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A realização do Mestrado em Imunologia Médica foi uma decisão motivada pela 
vontade de aprofundar o conhecimento na especialidade que escolhi para a prática 
clínica. 
Durante a actividade diária em Imunoalergologia, quer seja na Consulta, Internamento 
ou Hospital de Dia, a urticária é uma patologia com a qual contactamos diariamente. 
Cerca de 15 a 25% da população em geral desenvolve, pelo menos, um episódio de 
urticária. Na maioria dos casos, apresenta-se sob uma forma aguda, em que a noção 
de causalidade pode ser estabelecida numa percentagem elevada de doentes e sem 
grande repercussão na sua vida diária. Em 0,5 a 1% dos indivíduos afectados, a 
urticária manifesta-se cronicamente, de forma persistente ou recorrente, por um período 
superior a 6 semanas, em que a identificação de um agente etiológico, na maioria dos 
casos, não é possível, contribuindo para uma significativa alteração da sua vida 
pessoal, económica, social e laboral, similar à doença cororonária grave. Estes doentes 
recorrem com muita frequência a Consultas e Serviços de Urgência, na tentativa de 
encontrarem alívio para o sofrimento que está associado a uma doença crónica, na 
maioria dos casos sem uma causa possível de identificar e nem sempre valorizada pelo 
clínico.  
Habitualmente os indivíduos com urticária crónica idiopática (UCI) procuram a opinião 
de múltiplos profissionais de saúde que levam a dispendiosas investigações com 
resultados inúteis e vários tratamentos sem sucesso na maioria dos casos. A 
possibilidade de identificar precocemente, através de parâmetros clínicos ou 
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laboratorais, o subgrupo de doentes com urticária crónica autoimune (UCAI) parece-nos 
ser um contributo importante para minimizar a morbilidade associada a esta patologia. 
A demonstração da existência de autoanticorpos funcionais poderá permitir dar ao 
doente uma explicação razoável para o conjunto de sintomas de alerta, por vezes 
assustadores, que persistentemente os atormenta e interfere na sua vida diária. Num 
pequeno número de doentes gravemente afectados, estabelecer o diagnóstico de UCAI 
perspectiva a possibilidade precoce de um tratamento efectivo com terapêuticas 
imunomodeladoras, as quais são habitualmente reservadas para os doentes com uma 
significativa deterioração da qualidade de vida. Deste modo, a existência de um método 
de diagnóstico reproductível, com elevada sensibilidade e especificidade, que 
permitisse a identificação do subgrupo de doentes com UCAI seria fundamental para 
optimizar a terapêutica a instituir. Alguns métodos, in vivo e/ou in vitro, têm sido 
testados na determinação, directa ou indirecta, dos autoanticorpos anti-FcεRI para o 
diagnóstico da UCAI, mas nem sempre com boa correlação entre eles. 
Deste modo, os doentes com UCI e mais especificamente com UCAI apresentam-se 
como um desafio diário, devido às dificuldades diagnósticas e terapêuticas que se 
colocam. O investimento nesta área tem contribuído para uma significativa melhoria da 
qualidade de vida destes doentes. 
Todos estes motivos contribuiram para aumentar o meu interesse pela UCAI e 
reforçaram a pertinência da escolha deste tema para realização da tese de Mestrado 
em Imunologia Médica. 
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LISTA DE ABREVIATURAS 
 
ANA  Anticorpo anti-nuclear 
AcTG  Anticorpo anti-tiroglobulina 
AcTPO Anticorpo anti-tiroperoxidase 
DA  Dador atópico 
DNA  Dador não-atópico 
DP  Desvio padrão 
ELISA  Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 
EDTA  Ácido etilenotetraacético 
F  Feminino 
FcεRI  Receptor de alta-afinidade da IgE 
FcεRIα Subunidade alfa do receptor de alta-afinidade da IgE 
FITC  Fluorescein isothiocyanate 
FMLP  N-formil-metionil-leucil-fenilalamina 
IL-3  Interleucina-3 
LES  Lupus eritematoso sistémico 
M  Masculino 
PE  Ficoeritrina 
T4  Tiroxina 
TAB  Teste de activação dos basófilos 
TAB+  Teste de activação dos basófilos positivo 
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TAB-  Teste de activação dos basófilos negativo 
TCP  Teste cutâneo em picada 
TH  Tiroidite de Hashimoto 
TSA  Teste do soro autólogo 
TSA+  Teste do soro autólogo positivo 
TSA-  Teste do soro autólogo negativo 
TSH  Hormona estimulante da tiroide 
UC  Urticária crónica 
UCAI  Urticária crónica autoimune 
UCI  Urticária crónica idiopática 
VM  Valor médio 
 
 




Introdução: Num subgrupo de doentes com urticária crónica idiopática (UCI), a  
ocorrência de autoanticorpos dirigidos contra o receptor de alta-afinidade da IgE 
(FcεRIα) tem sido proposta como mecanismo patogénico. Estes anticorpos são, 
habitualmente, detectados através do teste do soro autólogo (TSA). Procurámos 
determinar factores clínico-laboratoriais que permitissem identificar os doentes com 
urticária crónica autoimune (UCAI), detectar os anticorpos anti-FcεRIα através do teste 
de activação dos basófilos (TAB) modificado e avaliar a sua correlação com o TSA. 
Métodos: Incluímos aleatoriamente 48 doentes com UCI, submetidos a investigação 
clínico-laboratorial exaustiva. Incubámos o soro de doentes com UCI, 10 controlos 
saudáveis (CS), 10 controlos atópicos (CA) e 10 indivíduos com doença autoimune 
(DAI), com o sangue de um dador atópico (DA) e quantificámos a expressão de CD63 
induzida por esses soros, por citometria de fluxo. 
Resultados: 28 (58%) doentes com UCI tinham TSA positivo (+) e 31 (65%) TAB+. 
Verificámos uma correlação significativa entre a duração da UCI e a sua gravidade e a 
presença de basopenia. Os doentes com TSA+/TAB+ apresentavam uma urticária mais 
grave e de maior duração. Obtivémos uma correlação significativa entre o TSA+ e a 
presença de basopenia e de anticorpos anti-nucleares. Tiroidite de Hashimoto(TH) e 
hipotiroidismo foram detectados, apenas, em doentes com TSA+/TAB+. Observámos 
uma correlação significativa entre os resultados do TSA e do TAB. O soro dos CS, CA e 
indivíduos com DAI não induziu expressão de CD63 nos basófilos do DA. 
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Conclusões: Na nossa população, a presença de urticária mais grave e basopenia 
estava associada a uma maior duração da UCI. Os doentes com UCAI apresentavam 
uma urticária mais grave e de maior duração A presença de basopenia e de 
autoanticorpos do tipo ANA parece estar associada à positividade do TSA. A presença 
de TH e hipotiroidismo parece estar associada com a UCAI. Observámos uma elevada 
concordância entre os 2 métodos, TSA e TAB, no diagnóstico de UCAI. Com o TAB foi 
possível demonstrar a presença de anticorpos activadores dos basófilos numa 
percentagem de doentes ligeiramente superior à revelada pelo TSA. Obtivémos, 
também, valores de BAT+ superiores ao descritos na literatura, talvez resultante das 
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Introduction: In a group of patients with idiopathic chronic urticaria (ICU), the 
occurrence of autoantibodies directed to the high affinity IgE receptor (FcεRIα) has been 
proposed to be the pathogenic mechanism. These antibodies are usually detected by 
autologous serum skin test (ASST). We aimed to determinate the clinical-laboratorial 
factors which help us to identify the patients with autoimmune chronic urticaria (AICU), 
to detect the FcεRIα antibodies by a modified serum-induced basophils activating test 
(BAT) and to evaluate the correlation between BAT and ASST. 
Material and Methods: We included 48 random patients with ICU, submitted to 
exhaustive clinical and laboratorial investigation. We incubated the sera of ICU patients, 
10 healthy controls (HC), 10 atopic controls (AC) or 10 patients with autoimmune 
disease (AID), with blood from one atopic donor (AD) and we measured the percentage 
of CD63-expressing basophils by flow cytometry. 
Results: 28 (58%) patients had positive ASST (ASST+) and 31 (65%) positive BAT 
(BAT+). We demonstrated a significant correlation between ICU duration and their 
severity and basopenia presence. The patients with positive results for both ASST and 
BAT showed more severe and longer urticaria. We found a significant correlation 
between positive ASST and basopenia and positive antinuclear antibodies. Hashimoto's 
thyroiditis (HT) and hypothyroidism were observed only in ASST+/BAT+ patients. We 
observed a strong correlation between results of ASST and BAT. The sera of HC, AC 
and patients with AID did not induce CD63-expressing in the AD basophils. 
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Conclusions: In our population, the presence of more serious urticaria and basopenia 
was associated with a longer ICU duration. The patients with AICU showed more severe 
and longer urticaria. The presence of basopenia and antinuclear antibodies seems to be 
associated with a positive ASST. HT and hypothyroidism seems to be associated with 
AICU. We demonstrated a high agreement between 2 methods, ASST and BAT, for 
AICU diagnosis. The BAT allowed to identify the presence of basophils activating 
autoantibodies in a slightly higher percentage of patients than the ASST. Similarly, we 
obtained higher frequency of BAT positive results than the ones previously described in 
the literature, perhaps as result of our modifications of the procedure which increased 










Key-words: Autoantibodies directed to the α subunit of the high affinity IgE receptor, 
autoimmune chronic urticaria, basophils activating test, CD63 expression, flow 
cytometry. 




As primeiras descrições de lesões cutâneas sugestivas de urticária reportam-se a 1000 
anos antes de Cristo (AC) na China. Hippocrates (460-377 AC) refere nos seus textos 
as lesões cutâneas pruriginosas causadas por urtigas e mosquitos que designou por 
knidosis, derivada da palavra grega utilizada para definir urtiga (knide). 
Sucessivamente, foram utilizados vários termos para nomear essas lesões cutâneas, 
nomeadamente uredo (queimadura) por Plinius nos anos 32-79 depois de Cristo, 
urticatio por Zedler em 1740 e finalmente a palavra urticaria, introduzida por William 
Cullen em 1769 1-4. Em Portugal, a urticária foi, aparentemente, descrita pela primeita 
vez em 1563 por Garcia Dorta, médico que tomou raiz da China por uma dor ciática e 
desenvolveu uma reacção de erifipiula 5. O termo angioedema foi descrito pela primeira 
vez por Donato em 1586 2. 
A urticária é uma das patologias cutâneas mais frequentes. De acordo com dados dos 
EUA, 15 a 25% da população geral é afectada, pelo menos uma vez, em alguma fase 
da sua vida 1-4, 6-8. 
A urticária consiste em lesões dérmicas máculo-papulares que se definem por áreas de 
eritema circunscrito discretamente elevado, de centro claro, que desaparecem à digito-
pressão, tipicamente acompanhadas de prurido, com duração individual inferior a 24 
horas e que regridem, espontaneamente ou sob terapêutica, sem deixar lesão 
pigmentar. Estas lesões habitualmente são discretas, redondas ou ovais, com vários 
milímetros até poucos centímetros e, menos frequentemente, podem ser irregulares, 
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serpiginosas ou de tamanho variado. Na doença grave, muitas lesões podem coalescer 
para formar placas confluentes de grandes dimensões. Envolvem predominantemente 
as extremidades e o tronco mas podem aparecer em qualquer parte do corpo. A 
urticária pode ou não ser acompanhada de angioedema. O angioedema é causado por 
alterações patológicas semelhantes às da urticária mas que ocorrem no tecido dérmico 
profundo e subcutâneo ou submucoso. Deste modo, a área envolvida por angioedema 
apresenta edema como principal manifestação e a aparência da superfície da pele 
parece normal. Como o angioedema ocorre nas camadas cutâneas mais profundas 
(derme reticular), onde existem poucos mastócitos e terminações dos nervos 
sensoriais, as lesões têm pouco ou nenhum prurido e o edema pode ser descrito como 
doloroso ou com sensação de queimadura. Menos circunscrito que as lesões de 
urticária, o angioedema surge sobretudo em zonas sem tecido conjuntivo, como a face 
ou as membranas mucosas, sendo a sua resolução mais lenta do que as pápulas e 
pode durar até 72 horas 1-4, 6-14.  
De acordo com a sua duração, a urticária classifica-se em aguda ou crónica se o 
doente tem lesões cutâneas diárias, ou quase diárias, por um período inferior ou 
superior a 6 semanas respectivamente 6. 
A maioria dos episódios cutâneos têm curta duração e não constituem uma alteração 
clínica importante, mas episódios persistentes ou frequentes são difíceis de avaliar e de 
tratar. A evolução para a cronicidade parece ser observada em mais de 25% das 
formas agudas1-4, 6-14. No entanto, a prevalência exacta da urticária crónica (UC) é 
desconhecida. Pensa-se que afecta cerca de 0,5 a 1% da população geral 1-4, 6-14. 
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A UC é predominante no sexo feminino, na proporção de cerca de 2F:1M e na quarta 
década de vida 1-4, 6-14.. 
Na perspectiva comum da maioria dos médicos, a UC é uma doença benigna, indolor e 
que não ameaça a funcionalidade ou a vida. Os doentes muitas vezes queixam-se que 
os sintomas não são encarados de uma forma suficientemente adequada ao seu 
desconforto. Inquéritos de qualidade de vida em doentes com UC mostram respostas 
idênticas aos indivíduos com doença coronária grave a necessitar cirurgia de by-pass 15 
e em comparação com outras patologias dermatológicas crónicas e respiratórias 
alérgicas, estes doentes têm um índice de qualidade de vida significativamente inferior 
15-20
. Embora, habitualmente, o curso natural da UC seja autolimitado, com remissões 
espontâneas e recidivas ocasionais, cerca de 40% dos doentes com UC persistente por 
um período superior a 6 meses, irão sofrer de lesões cutâneas nos 10 anos 
subsequentes. Aproximadamente em 40% dos doentes, o angioedema coexiste ou 
aparece no curso da UC e está, habitualmente, associado a uma maior duração da 
urticária 1-4, 6-14. 
A identificação do agente etiológico no âmbito das formas crónicas é muito divergente 
nas diferentes séries publicadas, oscilando entre valores tão díspares como 10 e 80%. 
Esta discrepância pode resultar da metodologia e, eventualmente, do tipo particular de 
população utilizada nos diferentes estudos. Na realidade, se as lesões cutâneas 
induzidas por agentes físicos não forem tidas em conta, a incidência de uma causa 
exógena para a UC é inferior a 1%. Assim, na maioria dos casos não se consegue 
determinar o mecanismo responsável pelo início da doença, apesar da exaustiva 
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investigação clínico-laboratorial, sendo então designada por urticária crónica idiopática 
(UCI) 1-4, 6-14.  
Nos últimos anos, vários autores têm estudado a possibilidade de num subgrupo de 
doentes com UCI poder haver um mecanismo autoimune subjacente. Várias evidências 
clínicas e laboratoriais associadas à existência de uma urticária crónica autoimune 
(UCAI), têm sido descritas na literatura, nomeadamente: 
1-Associação entre UC e autoimunidade tiroideia 
A primeira referência da ligação entre UC e doença tiroideia ocorreu em 1956 por 
Chapman et al 21, seguida em 1969 por Caravati et al 22. Cerca de 15 anos depois, em 
1971, Isaacs e Ertel 23 sugeriram que a existência de UC num doente com 
hipertiroidismo no contexto de tiroidite de Hashimoto (TH) pudesse ser devido a um 
mecanismo autoimune e mais, especificamente, à presença de anticorpos 
antiperoxidase (AcTPO) e/ou anti-tiroglobulina (AcTG). Em 1983, Leznoff et al 24 
observaram uma incidência de anticorpos anti-tiroideus em 17 (12,1%) dos 140 doentes 
com urticária e angioedema crónicos, previamente classificados como idiopáticos, 
comparada com a da população saudável que é aproximadamente de 3 a 6%. Em 
1984, Lanigan et al 25 publicaram a associação entre hipotiroidismo e UC, referindo que 
a maioria dos doentes tinham AcTPO. Posteriormente, em 1989, Leznoff e Sussman 26 
reportaram que 90 de 624 (14,4%) doentes com UC tinham doença autoimune tiroideia 
e 49 doentes (7%) apresentavam bócio ou disfunção tiroideia. Kikuchi et al 27 
detectaram alteração da função tiroideia em 19% dos doentes com UC. Desde então, 
vários estudos têm sido publicados acerca da possível relação entre UC e doença 
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tiroideia autoimune 28-38. No entanto, o envolvimento dos anticorpos anti-tiroideus na 
patogénese da UC permanece, ainda, controverso.  
2- Presença de autoanticorpos séricos 
Diversos estudos efectuados nos últimos anos sugerem que cerca de 30 a 50% dos 
doentes com UCI têm autoanticorpos IgG circulantes (IgG1 e IgG3) funcionais dirigidos 
contra a subunidade α do receptor de alta afinidade da IgE (FcεRIα) 38-48. Estes 
autoanticorpos são capazes de activar os mastócitos cutâneos e os basófilos 
circulantes, induzindo a libertação de vários mediadores (histamina, leucotrienos, 
interleucinas e outros), através da ligação directa nos receptores da IgE sem exposição 
prévia a um alergénio exterior 38-48. 
Adicionalmente, 5 a 10% destes doentes têm anticorpos IgG anti-IgE, com efeitos 
celulares idênticos mediante ligação inespecífica à IgE, embora o seu papel na 
etiopatogenia da UCAI, ainda, esteja por definir 50-51. Níveis elevados de anticorpos anti-
IgE podem ser detectados no sangue, não só em indivíduos com UCAI mas também 
nos doentes com patologia alérgica (asma, rinite, eczema atópico), síndrome de hiper-
IgE, vasculite leucocitoclástica e mesmo em alguns indivíduos saudáveis 49-51. 
Gruber et al 49 demonstraram que o autoanticorpo IgG anti-IgE em doentes com UCI 
parece ser não funcional. Em contraste, os autoanticorpos anti-FcεRIα foram 
selectivamente detectados em doentes com UCAI 38-48 ou em doentes com patologia 
autoimune, como o lupus eritematoso sistémico (LES), a dermatomiosite e o pênfigo 
vulgar 52 e em alguns doentes com urticárias físicas 42 ou associadas a infecção por 
Helicobacter pylori (H. Pylori) 53-54. No entanto, nestes doentes os autoanticorpos 
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revelaram-se não-funcionais, isto é, não induziam a activação e desgranulação dos 
basófilos e mastócitos como nos doentes com UCAI.  
3- Basófilos como células-alvo para os autoanticorpos  
Os basófilos estão normalmente presentes no sangue periférico em pequeno número, 
representando apenas cerca de 1% dos leucócitos circulantes. Embora os mastócitos 
sejam, claramente, as células efectoras iniciadoras do processo urticariforme, os 
basófilos podem infiltrar a pele como parte da resposta de fase tardia e serem activados 
por antigenios ou citocinas como as β-quimiocinas 55-59. Deste modo, a secreção 
basofílica parece contribuir para o processo inflamatório da urticária numa fase tardia 58. 
Vários estudos têm demonstrado uma boa correlação entre os resultados obtidos com 
os dois tipos celulares (mastócitos e basófilos), consistente com um mecanismo de 
activação comum, isto é, pelos anticorpos anti-FcεRiα 38, 40-41, 44-46, 48 , 59. 
Em 1962, Rorsman descreveu pela primeira vez a existência de um número reduzido 
de basófilos circulantes nos doentes com UC activa 60. Adicionalmente, verificou que a 
basopenia não estava presente nos doentes com UC predominantemente física mas 
era significativa nos doentes com angioedema e UCI extensa 61. Por outro lado, o 
número de basófilos circulantes aumentava nos doentes com UC cerca de 3 dias após 
a remissão dos sintomas cutâneos 61. Estas observações foram confirmadas nos 
estudos subsequentes realizados por Grattan et al e Triggiani et al, onde demonstraram 
que a basopenia na UC estava relacionada com a actividade libertadora de histamina 
no soro 62-65  
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Os estudos de avaliação da evolução da UCAI têm demonstrado que esta tende a ser 
mais grave do que as outras formas de urticária e consequentemente mais resistente à 
terapêutica convencional 66-69 . Deste modo, a possibilidade de diagnóstico deste 
subtipo de UC tem sido alvo de investigação por vários autores. Alguns métodos, in vivo 
e/ou in vitro, têm sido testados na determinação, directa ou indirecta, dos 
autoanticorpos anti-FcεRI para o diagnóstico da UCAI, mas nem sempre com boa 
correlação entre eles. Estes métodos incluem: 
1- Teste do Soro Autólogo (TSA) 
Em Portugal, nos anos de 1979 e 1982, alguns autores descreveram a utilização de um 
self test modificado para demonstrar a existência de “autoanticorpos bloqueantes” 70-71 
durante o seguimento da imunoterapia específica. A nível internacional, desde 1986, a 
injecção intradérmica do soro autólogo (TSA) tem sido utilizada na avaliação de 
doentes com UCI para demonstrar a presença de factores libertadores de histamina, 
especificamente para detectar indirectamente a presença de autoanticorpos funcionais 
anti-FcεRI 72-76. No entanto, para além de dispender demasiado tempo, a sua execução 
e interpretação não estão perfeitamente estandardizadas.  
2- Imunoensaios e testes funcionais in vitro 
Os métodos de immunoblotting e ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) 
disponíveis não distinguem os autoanticorpos anti-FcεRIα funcionais (indutores da 
libertação de histamina) dos não-funcionais 39, 41-42, 46, 48, sendo os testes de libertação 
de histamina in vitro 38, 40, 47-48, em basófilos de dadores, definidos como o gold standard 
para o diagnóstico de UCAI. Recentemente, Platzer et al avaliaram a aplicabilidade de 
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um novo teste de libertação de histamina (HR-Urticaria Test), tendo obtido resultados 
com sensibilidade de apenas 56,3% e especificidade de 83,3% quando comparados 
com o TSA 77. 
Além disso, estes testes só se efectuam em alguns laboratórios especializados, são 
dispendiosos e morosos e não estão disponíveis para a maioria dos clínicos que 
contacta diariamente com a problemática desta patologia. 
3- Teste de activação dos basófilos (TAB), com quantificação da expressão de CD63 
por citometria de fluxo 
Nos últimos anos, a citometria de fluxo, usando anticorpos monoclonais marcados com 
fluorocromos que reconhecem moléculas de superfície e do interior de células, 
quantificando a sua expressão, tem-se mostrado de grande utilidade na prática clínica. 
A citometria de fluxo é um método analítico que quantifica a emissão de fluorescência e 
de dispersão da luz, induzida por iluminação apropriada das células ou das partículas 
biológicas microscópicas, à medida que fluem uma a uma através duma área sensitiva 
78-79
. A propriedade de difusão da luz pelas células está relacionada com o respectivo 
tamanho e conteúdo ou complexidade intracelular 78-79. O tamanho das células é 
captado pelo detector frontal (forward ligth scatter-FSS) e a complexidade pelo detector 
lateral (side light scatter-SSC). As células de maiores dimensões produzem uma 
difusão da luz frontal semelhante a uma sombra e as células com maior complexidade 
intracelular (i.e. grânulos, vesículas, mitocôndrias, etc) produzem sobretudo uma 
difusão lateral da luz 78-79. Com a radiação laser é possível detectar a fluorescência da 
luz, de diferentes comprimentos de onda, emitida por cada célula que é condicionada 
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pelos diferentes fluorocromos conjugados com os anticorpos monoclonais 78-79. Com 
este método é possível revelar e quantificar estruturas e funções de células individuais 
com base num largo espectro de propriedades biológicas, permitindo captar 
rapidamente uma grande quantidade de dados em diferentes populações celulares 
dentro da mesma amostra 78-79. 
O CD63 é uma glicoproteína com um peso molecular de 53 kDa existente nos grânulos 
intracelulares dos basófilos em repouso. Estes grânulos vão fundir-se com a membrana 
citoplasmática, fazendo com que o CD63 seja expresso na superfície dos basófilos 
após activação. A intensidade de expressão desta molécula tem demonstrado uma boa 
correlação com a libertação de histamina pelos basófilos, sendo considerada um bom 
marcador indirecto desta libertação. Com base neste príncipio, o teste de activação dos 
basófilos (TAB) tem sido utilizado para a quantificação da expressão de CD63 por 
citometria de fluxo 79. 
Nos anos 80, alguns autores já tinham utilizado um teste in vitro (teste de 
desgranulação dos basófilos humanos - TDBH) no diagnóstico da doença alérgica, em 
que a avaliação da activação dos basófilos era feita através da utilização de um 
microscópio óptico 80-82. 
Nos últimos anos, vários grupos de investigadores, têm testado a possibilidade de 
utilização do TAB no diagnóstico de UCAI 83-87. Os autores, usando diferentes métodos 
de isolamento e activação dos basófilos de dadores, conseguiram demonstrar que o 
soro de doentes com UCI e TSA positivo (TSA+) era capaz de induzir in vitro uma 
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expressão significativa de CD63 nos basófilos de dadores atópicos, comparativamente 
com doentes com TSA negativo (TSA-) 83-87. 




Com este estudo pretendemos não só determinar as características clínicas e 
laboratoriais que nos permitam identificar precocemente os doentes com UCAI mas 
sobretudo contribuir para a estandardização de um método de diagnóstico in vitro 
reproductível, com elevada especificidade e sensibilidade, que pudesse obviar as 
limitações do TSA. 
Os nossos objectivos foram: 
• Caracterizar clinicamente e laboratorialmente os doentes com UCI, na tentativa de 
detectar parâmetros clínicos e/ou laboratoriais que permitam identificar 
precocemente os doentes com UCAI; 
• Avaliar, de forma indirecta, a presença de auto-anticorpos funcionais anti-FcεRIα, 
utilizando métodos de diagnóstico in vivo (TSA) e in vitro (TAB) em doentes com 
UCI, doentes com doença autoimune conhecida (TH e/ou LES), indivíduos atópicos 
e saudáveis, que nunca tivessem tido urticária. 
• Determinar a correlação entre a resposta in vivo e in vitro, através da respectiva 
especificidade e sensibilidade no diagnóstico da UCAI.  
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MATERIAL E MÉTODOS 
 
Populações 
Neste estudo incluímos 48 doentes com UCI, seleccionados aleatoriamente da 
Consulta de Imunoalergologia do Hospital de Santa Maria. Todos os doentes 
apresentavam queixas diárias de urticária por um período superior a 6 semanas. 
Excluiram-se os doentes com urticária de causa alérgica (mediada por IgE e/ou 
associada a reacção de hipersensibilidade retardada), urticárias físicas, doenças 
infecciosas, hipersensibilidade a alimentos ou aditivos alimentares, urticária 
hipocomplementémica, vasculite urticariforme ou doenças autoimunes polissistémicas. 
Como populações controlo foram incluídos: 
• Dez indivíduos saudáveis, não atópicos 
• Dez indivíduos atópicos com alergia respiratória e/ou dermatite atópica (indivíduos 
sensibilizados a aeroalergénios, com IgE total superior a 100 KUI/L) 
• Dez doentes com patologia autoimune, sem qualquer manifestação prévia de 
urticária (3 LES, 5 TH e 2 com associação de LES e TH). 
Todos os indivíduos envolvidos no estudo tinham idade superior a 18 anos e deram o 
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Colheita de dados clínicos e laboratoriais 
Após elaboração de uma história clínica detalhada e um exame objectivo minucioso, 
determinámos a gravidade da urticária, na ausência de medicação, de acordo os 
critérios recomendados por Zuberbier et al 6 nos últimos guidelines publicados em 2006. 
Utilizámos a escala de gravidade proposta, cujo score varia entre 0 e 6, resultante do 
somatório do score correspondente ao número médio diário de lesões cutâneas (0= 
sem pápulas, 1 ou ligeiro = <20 pápulas/24 horas, 2 ou moderado = 20 a 50 pápulas/24 
horas, 3 ou intenso = >50 pápulas/24 horas ou áreas extensas confluentes de pápulas) 
com o score de gravidade do prurido (0= ausente, 1= ligeiro, 2= moderado, 3= intenso). 
A confirmação da inexistência de uma causa identificável subjacente à UC incluiu a 
revisão minuciosa de todos os processos clínicos dos doentes e pedido de avaliação 
laboratorial em falta, por um único investigador.  
Todos os doentes realizaram testes cutâneos em picada (TCP) com uma bateria 
alargada de aeroalergénios e alergénios alimentares. Quando suspeito na etiologia da 
UC, os doentes efectuaram provas de provocação oral abertas, com alimentos e 
aditivos alimentares (estas últimas controladas com placebo), assim como testes 
adicionais para as urticárias físicas e de contacto. 
Todos os doentes foram submetidos a uma investigação laboratorial exaustiva, 
efectuada no Laboratório Central do Hospital de Santa Maria, nomeadamente: 
hemograma completo com contagem diferencial, painel bioquímico geral, proteína C 
reactiva e velocidade de sedimentação, electroforese das proteínas, valores séricos de 
imunoglobulinas (IgG, IgA, IgM e IgE total), complemento (CH50, C3, C4, C1q, C1 
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inibidor quantitativo e funcional), imunocomplexos circulantes, função tiroideia (T3 e T4 
livre e total, TSH), autoanticorpos, nomeadamente anticorpos anti-tiroideus (AcTPO e 
AcTG), anticorpos anti-nucleares (ANA), dsDNA, SS-A, SS-B, Jo-1, scl-70, anti-Sm, 
anti-RNP, anti-centrómero, anti-célula parietal, c e p-ANCA, anticorpos (IgA e IgG) anti-
H. pylori, anticorpos anti-estreptolisina (TASO), RA teste e reacção de Waaler-Rose, 
serologias para vírus da hepatite B e C e HIV, exame sumário da urina e exame 
parasitológico das fezes (3 amostras). De salientar que a fórmula leucocitária foi obtida 
por um método automático de citometria de fluxo, baseado no imunofenotipo de 
superfície celular; os anticorpos anti-tiroideus (TPOAc, valor de referência até 35; 
TGAc, valor de referência até 40) foram quantificados por ensaio imunométrico, 
quimioluminiscência (Immulite 2000®, DPC) e os restantes autoanticorpos por 
imunofluorescência com confirmação por citometria de fluxo – ANA, valor de referência 
até 1:160; anti-DNA, valor de referência até 1:40; resultado dos restantes 
autoanticorpos expresso em positivo ou negativo, sem titulação.  
A procura de focos infecciosos incluiu a realização de radiografia torácica e tomografia 
computarizada dos seios perinasais, no Serviço de Radiologia do Hospital de Santa 
Maria. 
Todos os doentes com função tiroideia alterada e/ou mostrando a presença de 
anticorpos anti-tiroideus foram submetidos a ecografia tiroideia, no Serviço de 
Radiologia do Hospital de Santa Maria e, adicionalmente, se evidência de alterações 
estruturais a nível da ecografia, a citologia aspirativa orientada por ecografia para 
exame anátomo-patológico . 
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O tratamento com anti-histamínicos e corticosteróides foi suspenso, pelo menos, 1 
semana antes do estudo e nenhum doente ou controlo estavam medicados com 
qualquer fármaco quando foram colhidas as amostras de sangue para o TSA e o TAB. 
Todos os doentes com LES não estavam medicados com corticosteróides ou outros 
imunosupressores sistémicos na semana anterior à colheita de sangue. 
No soro dos indivíduos incluídos nos grupos dos controlos saudáveis e dos atópicos foi 
pesquisada a presença de anticorpos anti-tiroideus. 
Todos os soros foram guardados a -20ºC até à realização do TAB, sendo 
descongelados à temperatura ambiente e posteriormente expostos ao calor (30 minutos 
a 56ºC), antes de serem utilizados, para inactivar o complemento e desnaturar a IgE. 
 
Teste do Soro Autólogo 
Nos doentes com UCI, o TSA foi realizado durante a fase activa da urticária de acordo 
com o método descrito por Sabroe et al 74. Após colheita para um tubo sem 
anticoagulante, o sangue venoso foi deixado em repouso durante 30 minutos à 
temperatura ambiente. A preparação do soro ocorreu por centrifugação a 1500 
rotações/minuto, durante 15 minutos. Uma amostra de 0,05 ml de soro autólogo e soro 
fisiológico a 0,9% foram injectados intradermicamente na superfície volar do antebraço 
com um intervalo de pelo menos 3 cm entre os dois locais da injecção. Como controlo 
positivo utilizou-se a histamina (10 µg/ml), aplicada sob a forma de teste cutâneo em 
picada e respeitando o intervalo mínimo referido. As áreas da superfície corporal 
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referida que apresentaram pápulas espontâneas nas últimas 24 horas foram excluídas 
para a realização do teste, de modo a evitar falsos-negativos devidos à desgranulação 
in vivo recente. O TSA foi considerado positivo quando se desenvolveu uma pápula 
eritematosa com um diâmetro médio maior ou igual a 1,5 mm em relação ao controlo 
salino ao fim de 30 minutos. Na ausência de resposta positiva à histamina, o TSA foi 
considerado não informativo, sendo repetido após pelo menos 24 horas. 
O teste foi, também, efectuado nos controlos atópicos, nos indivíduos saudáveis e nos 
doentes com patologia autoimune sem urticária, de modo a validar a sua utilidade. 
Em todos os indivíduos o TSA foi efectuado pelo mesmo investigador. 
 
Teste de Activação dos Basófilos 
Este teste não está, ainda, estandardizado para o diagnóstico da UCAI e têm sido 
utilizadas várias metodologias nos diferentes trabalhos publicados. Realizámos ensaios 
prévios aos descritos neste trabalho, de modo a estruturar o que nos pareceu ser o 
procedimento que poderia originar os melhores resultados. Relativamente ao sangue do 
dador, como fonte de basófilos, avaliámos a influência de vários parâmetros na 
expressão de CD63, nomeadamente: 
- utilização de sangue de um dador atópico (DA) versus dador saudável não-atópico 
(DNA), este último com valores de IgE total inferiores e superiores a 100 KU/L; 
- utilização de sangue heparinizado (com ou sem lavagem de células), em que os 
leucócitos foram subsequentemente separados por centrifugação versus sangue 
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anticoagulado com ácido etilenodiamina tetraacético-EDTA (leucócitos separados por 
adição de Dextran versus centrifugação seguida de lavagem de células com solução 
tampão); 
- necessidade de estimulação celular prévia ou não, com IL-3. Paralelamente, o soro de 
doentes com UCI, como potencial fonte de autoanticorpos anti-FcεRIα, foi utilizado na 
forma não-diluída e diluído a 1:5 e 1:10. 
 
Após estes ensaios e com o objectivo de contribuir para a estandardização do método 
realizámos o procedimento que a seguir se descreve. 
A expressão de CD63, marcador de superfície da activação dos basófilos, foi 
quantificada por citometria de fluxo, tendo como base o método preconizado pelo 
fabricante (Basotest, ORPEGEN Pharma, Alemanha). O Kit contém um controlo 
positivo, o FMLP que é constituído por pequenos péptidos acetilados que induzem a 
libertação de histamina pelos basófilos humanos, anticorpos monoclonais anti-
IgE/CD63 para detectar esses basófilos e quantificar a sua activação, assim como 
outros reagentes necessários à realização do método. Para a avaliação da expressão 
de CD63, induzida pelos soros dos doentes com UCI e dos controlos, seleccionámos 
um único DA com rinite alérgica persistente ligeira (sensibilizado a ácaros do pó 
doméstico, IgE total: 200 kU/L) que não estava medicado com anti-histamínicos durante 
pelo menos 1 semana antes da colheita de sangue heparinizado. 
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Procedimento: 
• 100 µl de sangue heparinizado de um DA foi submetido a duas lavagens, ambas 
com 2 ml de solução tampão e centrifugado a 1500 rotações/minuto durante 5 
minutos à temperatura ambiente. Os sobrenadantes foram eliminados por aspiração 
e as células depositadas foram utilizadas nas etapas seguintes. 
• Às células do dador, pré-incubadas com 20 µl de tampão de estimulação (IL-3 na 
concentração final de 20 ng/mL) durante 10 minutos a 37ºC, foi adicionado 100 µl de 
soro previamente inactivado pelo calor (56ºC durante 30 minutos). O soro, utilizado 
na forma não-diluída e nas diluições de 1:5 e 1:10, foi incubado com as referidas 
células durante 60 minutos a 37ºC. 
• Como controlo negativo utilizou-se a solução tampão e como controlo positivo o 
FMLP que foram incubados com as células do DA durante 60 minutos a 37ºC. 
• O processo de desgranulação foi interrompido com o arrefecimento em gelo durante 
5 minutos. 
• As células foram coradas/marcadas através da adição de 10µl de anti-CD63 
conjugado com FITC (fluoresceína) e anti-IgE conjugado com PE (ficoeritrina) 
durante 20 minutos a 4ºC, ao abrigo da luz. 
• Realizou-se a lise de eritrócitos com 2ml de solução de lise em cada tubo durante 10 
minutos, ao abrigo da luz, à temperatura ambiente. 
• Centrifugação (1600 rotações/ min) a 4ºC durante 5 minutos, permitindo a 
sedimentação de leucócitos e remoção do sobrenadante por decantação. 
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• Para optimizar a eliminação dos eritrócitos lisados, efectuou-se a lavagem das 
células remanescentes (adição de 3 ml de solução tampão) e centrifugação (1600 
rotações/min) a 4ºC durante 5 minutos. Após remoção do sobrenadante as células 
foram ressuspensas em 200 µl de solução de lavagem. 
• Aquisição num citómetro FACSCalibur (Becton-Dickinson Immunocytometry System, 
CA) no período das 2 horas subsequentes. 
 
A aquisição de pelo menos 1000 eventos foi realizada num gate das células com maior 
expressão de IgE (basófilos). A activação foi quantificada em células duplamente 
positivas (IgE+CD63+). A inclusão do controlo negativo e do FMLP (controlo positivo) em 
todos os ensaios, permitiu estabelecer valores basais da expressão de CD63 nos 
basófilos do dador e pelo controlo positivo respectivamente, nos 13 ensaios realizados.  
 
Todo o procedimento do TAB foi efectuado pelo mesmo investigador e a quantificação 
da expressão de CD63 por citometria de fluxo foi realizada pela Dra Alcinda Melo, na 
Unidade de Imunologia Clínica (Instituto de Medicina Molecular / Faculdade de 
Medicina de Lisboa). 
 
Os critérios para a determinação de positividade dos valores da expressão de CD63, 
também foram diferentes nos estudos referidos na literatura. Gymesi et al 84 e De 
Swerdt et al 85 consideraram positivos os valores superiores à soma do valor médio 
(VM) da expressão de CD63 induzida pelos controlos saudáveis com 2 e 3 desvios 
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padrão (DP) respectivamente. Wedi et al 83 e Frezzolini et al 87 estabeleceram a 
positividade acima de VM+DP da expressão de CD63 induzida pelos controlos 
negativos. 
De modo a contribuir para a estandardização da técnica, realizámos as duas 
metodologias descritas, utilizando as determinações referidas como valores basais para 
calcular o índice de positividade da expressão de CD63 pelos diferentes soros 
utilizados e avaliámos a possibilidade deste factor poder alterar os resultados obtidos, 
condicionando a sensibilidade e/ou especifidade do método. 
 
Análise estatística 
Os valores descritivos das varáveis foram expressos como Valor médio ± Desvio 
Padrão (VM±DP). Na análise dos dados distribuídos normalmente utilizámos o teste t-
Student para comparações entre dois grupos e para os resultados retirados de 
populações com uma distribuição não-normal e/ou uma variância desigual o teste 
Mann-Whitney. As comparações foram efectuadas pelo teste ANOVA. 
As correlações foram calculadas com o teste de correlação de Spearman ®. 
A análise estatística foi realizada com o software Excel e Prisma 4 para o Windows, 
Versão 4.00 (GraphPad Prism, USA). 
Um valor de p < 0,05 foi considerado significativo. 
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Caracterização clínica das populações 
Na tabela 1 encontra-se a descrição detalhada das principais características clínicas 
dos doentes com UCI estudados, noemadamente o sexo, idade, presença de 
angioedema, duração e gravidade da urticária. 
Dos 48 doentes com UCI incluídos neste estudo, 38 (79%) eram do sexo feminino e 10 
(21%) do sexo masculino, com idades compreendidas entre os 19 e os 76 anos (média 
de idades - 44 ± 14,9 anos). Vinte e quatro (50%) dos 48 doentes estudados, 
apresentavam angioedema associado às lesões cutâneas de urticária. 
Aquando da inclusão dos doentes, a duração da UCI variava entre os 6 meses e os 30 
anos, com uma duração média de 5,9±5,8 anos. Oito (17%) doentes apresentavam 
queixas diárias de urticária por um período de 6 meses a 1 ano, 23 (48%) doentes ≥1 a 
5 anos, 7 (14%) ≥5 a 10 anos e 10 (21%) ≥10 anos, dos quais 1 (2%) doente há 30 
anos. 
De acordo com os critérios dos últimos guidelines da classificação de gravidade da 
urticária (score 0-6), os doentes incluídos apresentavam um score médio para o 
envolvimento da superfície corporal pelas pápulas de 1,7±0,7 e um score médio para o 
prurido de 1,6±0,8, sendo o score médio da gravidade da UCI de 3,3±1,3. Considerando 
a distribuição da gravidade da UCI em ligeira (score 0-2), moderada (score 3-4) e grave 
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(score 5-6) obtivemos 13 (27%), 27 (56%) e 8 (17%) doentes em cada grupo, 
respectivamente. 
A distribuição etária e por sexo dos indivíduos incluídos nas populações controlo foram 
sobreponíveis à da população de doentes com UCI. 
 
Caracterização laboratorial das populações 
Na tabela 2 encontra-se a descrição detalhada das principais características 
laboratoriais dos doentes com UCI estudados, nomeadamente o número de basófilos 
circulantes, o valor sérico da IgE total e a presença de autoanticorpos séricos. 
Em 20 (42%) dos 48 doentes estudados com UCI obtivémos valores de basófilos no 
sangue periférico de 0% (basopenia). 
Nesta população, os valores séricos de IgE total variaram entre 2 e 202 KU/L, com um 
valor médio de 66,5 ± 41,5 KU/L. 
Vinte e cinco (52%) dos 48 doentes com UCI apresentavam valores séricos elevados 
de autoanticorpos, nomeadamente anticorpos anti-nucleares (ANA) e/ou anticorpos 
anti-tiroideus. Nenhum dos outros autoanticorpos pesquisados foi positivo. 
Em 20 (42%) doentes foi detectada a presença de ANA e em 14 (29%) doentes 
anticorpos anti-tiroideus, havendo a associação destes em 9 (19%) doentes. 
Dos doentes com anticorpos anti-tiroideus positivos, a maioria (11/14; 79%) 
apresentava ambos os anticorpos, enquanto 2 (14%) doentes tinham apenas AcTPO e 
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1 (7%) doente AcTG; 3 (21%) doentes tinham evidência histológica de TH, dos quais 2 
(67%) apresentavam alterações laboratoriais compatíveis com hipotiroidismo. 
Nas populações controlo, quer de indivíduos saudáveis, quer de doentes atópicos, não 
foram detectados anticorpos anti-tiroideus. 
 
Teste do Soro Autólogo 
Em vinte e oito doentes (58%) dos 48 doentes com UCI obtivémos um resultado 
positivo do TSA e em vinte (42%) doentes um resultado negativo (Tabela 1). 
 
Todos os doentes das populações controlo, incluindo o grupo com doença autoimune 
tiveram um TSA negativo. 
 
Relação entre parâmetros clínicos e laboratoriais nos doentes com Urticária 
Crónica Idiopática 
 
Duração da urticária e parâmetros clínico-laboratoriais 
A relação entre a duração da UCI e os vários parâmetros clínicos (angioedema, 
gravidade e TSA autólogo positivo) e parâmetros laboratoriais (IgE total, basopenia, 
ANA, anticorpos anti-tiroideus, hipotiroidismo e TH) foi analisada em todos os doentes 
com UCI e está expressa na tabela 3. 
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Nesta população não parece haver influência, estatisticamente significativa, do sexo ou 
da idade na duração da urticária. No entanto, salientamos que 90% dos doentes com 
uma urticária persistente por um período igual ou superior a 10 anos são do sexo 
feminino e têm uma média de idade superior (50,7±13,1) à dos outros doentes 
(39,6±8,6 a 43,6±17,1). 
Observámos uma relação directamente proporcional entre a gravidade da urticária e a 
respectiva duração, havendo uma associação estatisticamente significativa (p<0,001) 
entre os dois parâmetros clinicos, que está representada na figura 1A. 
Os valores médios de IgE total sérica parecem ser proporcionalmente menores nos 
doentes com UCI progressivamente de maior duração, embora sem significado 
estatístico (p=0,07). 
Apesar da duração média da UCI nos doentes com angioedema associado (5,8 anos) 
ser sobreponível aos doentes sem angioedema (5,1 anos), verificámos que os doentes 
com uma duração da doença de 5 a 10 anos parecem ter uma prevalência ligeiramente 
superior de angioedema (71%) comparativamente com os doentes com urticária de 
duração inferior a 5 anos (37 a 48%) mas sem significado estatístico. 
Observámos uma relação directamente proporcional entre a prevalência de basopenia 
e a duração da UCI, traduzida por uma associação estatisticamente significativa entre 
estes dois parâmetros (p=0,02). 
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A prevalência de autoanticorpos (ANA e/ou anti-tiroideus) ou a presença de alteração 
da glândula tiroideia (laboratorial e histológica) não parece influenciar a duração da 
UCI. 
 
Gravidade da urticária e parâmetros clínico-laboratoriais 
A relação entre a gravidade da UCI e os vários parâmetros clínicos (angioedema e 
duração da UCI) e laboratoriais (IgE total, basopenia, ANA, anticorpos anti-tiroideus, 
hipotiroidismo e TH) foi analisada em todos os doentes com UCI e está expressa na 
tabela 4. 
Na nossa população, parece haver uma relação proporcionalmente crescente da 
duração da urticária com um maior predominio do sexo feminino e uma maior média de 
idades, mas sem significado estatístico. 
Os doentes com urticária mais grave apresentam uma persistência das lesões 
cutâneas por um período significativamente superior (p<0,001). 
Nos doentes incluídos neste estudo, a prevalência de angioedema não parece 
influenciar a gravidade da urticária. 
O TSA foi negativo em todos os doentes com UCI ligeira, positivo em doentes com UCI 
moderada (74%) e grave (100%). Estes resultados confirmam a existência de uma 
associação estatisticamente significativa entre gravidade da urticária e positividade 
do TSA (p<0,001; r=0,70). 
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Nos doentes com urticária moderada a grave detectámos níveis séricos de IgE total 
mais baixos e uma maior frequência de basopenia, autoanticorpos do tipo ANA, 
disfunção e inflamação tiroideia, comparativamente com os doentes com UC ligeira, 
mas sem significado estatístico. 
 
Comparação entre doentes com TSA positivo (UCI TSA+) e negativo (UCI TSA-) 
A comparação das características clínico-laboratoriais dos doentes com UCI e TSA 
positivo (TSA+) e os que apresentavam TSA negativo (TSA-), encontra-se detalhada  
na tabela 5. 
Verificámos uma prevalência do sexo feminino, independentemente do resultado do 
TSA. Não existe diferença estatística entre a média de idades dos doentes com TSA+ 
ou TSA-.  
Embora a duração média de urticária nos doentes com TSA- seja aparentemente cerca 
de metade da ocorrida nos doentes com TSA+, esta diferença não é estatisticamente 
significativa. 
Para todos os parâmetros avaliados, observámos uma correlação significativa (r=0,70) 
entre a positividade do TSA e a gravidade da urticária, nomeadamente o score total 
(p<0,001) (figura 2), score de superfície corporal (p<0,001) e score de prurido 
(p<0,001). 
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Os doentes com TSA+ apresentavam valores médios de IgE total (64,2±42,0) 
ligeiramente inferiores aos doentes com TSA- (69,7±41,5), mas sem significado 
estatístico. 
Observámos uma prevalência de basopenia nos doentes com TSA+ (57% ) superior à 
dos doentes com TSA- (20%), havendo uma associação estatisticamente significativa 
entre basopenia e positividade do TSA (p=0,009). 
Nos doentes com TSA+ detectamos uma maior prevalência de autoanticorpos séricos 
(57%) em relação aos 20 doentes com TSA- (45%). Os ANA foram positivos em 15 
(54%) dos 28 doentes com TSA+ e em 5 (25%) dos 20 doentes com TSA-, reflectindo 
uma associação estatisticamente significativa entre a presença de ANA e a 
positividade do TSA (p=0,04). 
Embora a prevalência de anticorpos anti-tiroideus fosse sobreponível nos doentes com 
TSA+ e TSA-, apenas nos doentes com TSA+ detectámos disfunção tiroideia, 
nomeadamente hipotiroidismo e TH, mas sem significado estatístico. 
 
Comparação entre doentes com e sem anticorpos anti-tiroideus  
Os resultados da importância da presença sérica de anticorpos anti-tiroideus na 
determinação das diversas características clínico-laboratoriais dos doentes com UCI, 
encontram-se detalhados na tabela 6. 
Os doentes com UC e anticorpos anti-tiroideus positivos apresentavam uma distribuição 
por sexo e idade similar aos doentes sem estes autoanticorpos, embora haja um 
predomínio do sexo feminino nos doentes com estes autoanticorpos.  
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A duração média e o score médio de gravidade da urticária é semelhante nos doentes 
com e sem anticorpos anti-tiroideus. 
Os doentes com anticorpos anti-tiroideus positivos apresentavam uma menor 
percentagem de angioedema comparativamente com os doentes sem estes 
autoanticorpos, embora a diferença não seja estatisticamente significativa. 
A prevalência de um TSA+ nos doentes com anticorpos anti-tiroideus é idêntica à dos 
doentes sem estes autoanticorpos. 
Apenas os doentes com anticorpos anti-tiroideus positivos apresentavam TH (21%), dos 
quais 14% com repercussão na função tiroideia, nomeadamente hipotiroidismo em 
todos os doentes. Esta associação mostrou ter significado estatístico. 
 
Teste de Activação dos basófilos - Expressão de CD63  
Os 7 ensaios experimentais realizados com o objectivo de maximizar a rentabilidade 
deste método permitiu-nos orientar o procedimento realizado, tendo em conta os 
resultados obtidos. Em todos os ensaios em que utilizámos sangue do DNA 
observaram-se valores de expressão de CD63 inferiores a 2%. Por outro lado, 
verificámos um aumento da expressão de CD63 induzida pelo soro dos doentes com 
UCI nos basófilos do DA com valores séricos de IgE total superiores a 100KUI/L 
relativamente aos DA com níveis de IgE total inferiores a este valor. Adicionalmente, a 
utilização de sangue total heparinizado do DA, em que os leucócitos foram separados 
por centrifugação, condicionou uma maior expressão de CD63, comparativamente com 
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o sangue total anticoagulado com EDTA (separação dos leucócitos por Dextran ou por 
centrifugação, esta última seguida de lavagem). Neste último caso, a percentagem de 
expressão de CD63 foi ligeiramente superior quando os leucócitos foram separados por 
centrifugação e subsequentemente lavados. A pré-estimulação com IL-3 dos basófilos 
dos dadores permitiu uma maior expressão de CD63, inclusive nos DA com valores 
séricos de IgE total superiores a 100 KU/L. 
Com base nos resultados obtidos nos ensaios experimentais, efectuou-se o método 
descrito anteriormente para a quantificação da expressão de CD63 nos basófilos de um 
DA, induzida pelo soro (não diluído, diluído a 1:5 e 1:10) nos doentes com UCI e nos 
controlos. Estes últimos resultados serão os apresentados neste trabalho e com os 
quais serão efectuadas comparações com os outros pârametros avaliados. 
 
A figura 3 mostra um exemplo da análise por citometria de fluxo dos basófilos do DA 
incubados com o controlo negativo e com soro de um controlo saudável (não-diluído, 
nas diluições 1:5 e 1:10), de um indivíduo com doença autoimune e de dois doentes 
com UCI. Os basófilos do dador são seleccionados através da expressão de níveis 
elevados de IgE ligados à membrana celular. A incubação com o soro dos controlos 
não induzem expressão de CD63, enquanto que a incubação com o soro de alguns 
doentes com UCI (UCAI) induzem a expressão de CD63 na respectiva proporção de 
basófilos. 
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A expressão de CD63 nos basófilos do DA, induzida pelos soros dos doentes com UCI 
e dos controlos (não-diluídos e nas diluições de 1:5 e 1:10) encontram-se descritas e 
representadas na tabela 7 e figura 4, respectivamente. 
A incubação dos basófilos do DA com o soro não-diluído dos doentes com UCI resultou 
numa expressão de CD63 (18,3±16,1) significativamente superior à induzida pelo soro 
nas diluições de 1:5 (3,9±3,8; p<0,0001) e 1.10 (5,4±4,8; p<0,0001). No entanto, a 
expressão de CD63 induzida pelo soro diluído a 1:10 (5,4±4,8) foi superior à induzida 
pela diluição a 1:5 (3,9±3,8). 
A percentagem média de activação de basófilos induzida pelo soro não-diluído dos 
doentes com UCI (18,3±16,1) foi estatisticamente superior à induzida pelos soros dos 
controlos saudáveis (4,1±3,2; p= 0,008), dos controlos atópicos (3,5±1,9; p= 0,005), dos 
indivíduos com doença autoimune (5,1±1,8; p= 0,01) e pelo controlo negativo (3,1±1,8; 
p= 0,001). 
Quando se utilizou uma diluição de 1:5, o soro dos doentes com UCI desencadeou uma 
percentagem média de expressão de CD63 nos basófilos do DA (3,9±3,8) igualmente 
superior à induzida pelos soros dos controlos saudáveis (3,2±2,4; p=0,50), dos 
controlos atópicos (2,7±1,3; p= 0,30) e dos indivíduos com doença autoimune (4,0±2,2; 
p= 0,94) mas sem significado estatístico. Na diluição de 1:10, a expressão de CD63 nos 
basófilos do DA induzida pelo soro de doentes com UCI manteve-se superior (5,4±4,8) 
à induzida pelos soros dos controlos saudáveis (3,0±2,4; p= 0,62), dos controlos 
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atópicos (2,6±1,9; p= 0,57) e dos indivíduos com doença autoimune (3,7±1,7; p= 0,34) 
mas igualmente sem significado estatístico. 
A percentagem média da expressão de CD63 nos doentes com TSA+ (27,5±15,0) foi 
estatisticamente superior à dos doentes com TSA– (5,1±2,6; p< 0,001). Nas diluições 
de 1:5 e 1:10, o soro dos doentes com UCI e TSA+ induziu uma expressão de CD63 
(4,54±4,8 e 7,24±6,0) que manteve-se superior à desencadeada pelos soros dos 
doentes com TSA – (3,08± 1,7 e 2,83± 1,8; p< 0,05), mais evidente na diluição de 1:10, 
mas sem significado estatístico. 
A percentagem média da expressão de CD63 induzida pelo controlo negativo nos 13 
ensaios efectuados foi de 3,14% que quando adicionada ao DP de 1,83%, resultou num 
valor basal de 4,98%. A percentagem média da expressão de CD63 após incubação 
com o soro dos controlos saudáveis (n=10) foi de 4,10%, que após adicionado ao DP foi 
obtido um valor de 7,49%. 
 
A relação entre o resultado da expressão de CD63, definido em função dos critérios de 
determinação do valor basal (VM+DP) do controlo negativo versus VM+DP dos 
controlos saudáveis) e o resultado do TSA, induzidos pelo soro de doentes com UCI, 
encontra-se descrita na tabela 8. 
Considerando como limite superior da indução normal da expressão de CD63 o VM+DP 
dos CN (4,98%), observámos activação dos basófilos do DA induzida pelo soro de 35 
(73%) doentes com UCI, dos quais 27 (96%) apresentavam TSA+ e 8 (40%) TSA-. 
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Quando o limite superior da indução normal de CD63 foi calculado a partir do VM+DP 
induzido pelo soro dos CS (4,98%), obtivemos uma expressão de CD63 positiva (TAB+) 
em 31 (65%) doentes com UCI, incluindo os mesmos doentes com TSA+ (27/28; 96%) 
e um número inferior de doentes com TSA– (4/20; 20%). 
Estes resultados sugerem que a determinação do valor basal da expressão de CD63 a 
partir do resultado dos controlos saudáveis comparativamente com o do controlo 
negativo, aumenta a especificidade (80% versus 60%) do TAB, aumentando a 
concordância dos dois testes de diagnóstico (TSA e TAB) e mantendo igualmente uma 
elevada sensibilidade (96%). Deste modo, optámos por valor basal da expressão de 
CD63 o VM+DP induzido pelo soro dos controlos saudáveis, abaixo do qual 
considerámos um TAB negativo (TAB-). 
Os resultados do TSA e do TAB efectuados com soro de doentes com UCI sugerem a 
existência de uma causa imune para esta doença em cerca de 28 (58%) e 31 (65%) 
doentes respectivamente. Deste modo, quando o TSA e o TAB foram considerados 
como marcadores indirectos da presença de autoanticorpos dirigidos contra o FcεRIα 
existente na superfície dos basófilos, 32 (67%) dos 48 doentes com UCI apresentavam 
pelo menos um teste positivo e apenas 16 (33%) doentes tinham um resultado negativo 
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Comparação entre doentes com TAB positivo e negativo 
A comparação dos parâmetros clínicos e laboratoriais entre doentes com TAB+ (UCI 
CD63+) ou negativo (UCI CD63-) está descrita na tabela 9.  
Observámos uma relação estatisticamente significativa entre a existência da expressão 
de CD63 (TAB+)  e uma maior gravidade da UCI (3,9±1,1) em comparação com os 
doentes com TAB-, em que o score médio de gravidade foi de 2,2±1,0. 
Verificámos uma prevalência de basopenia nos doentes com TAB+ (tal como nos 
doentes com TSA+) superior à dos doentes com TAB-, embora sem significado 
estatístico.  
A prevalência de autoanticorpos nos doentes com TAB+ (55%) foi superior à dos 
doentes com TAB- (47%). Dos doentes com TAB+, detectámos ANA em 15 (48%) 
doentes (em 7 doentes associados aos anticorpos anti-tiroideus e em 8 ANA isolado) e 
anticorpos anti-tiroideus em 9 (29%) doentes, dos quais apenas 2 doentes têm 
anticorpos anti-tiroideus isolados. Dos doentes com TAB-, 5 (29%) doentes 
apresentavam ANA (em 2 associados a anticorpos anti-tiroideus e em 3 ANA isolado) e 
outros 5 (29%) doentes tinham anticorpos anti-tiroideus, dos quais apenas 3 doentes 
apresentavam estes anticorpos isolados. 
 
Comparação dos doentes com resultado positivo do TSA e o do TAB 
A comparação dos parâmetros clínicos e laboratoriais entre doentes com TAB+ (UCI 
CD63+) e doentes com TSA+ (UCI TSA+) está descrita na tabela 10. 
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Verificámos que de um modo geral as características clínicas e laboratoriais dos 
doentes com um resultado positivo de cada um dos testes são sobreponíveis.  
Salientamos, apenas, que  a presença de um TSA+ está associado a uma urticária de 
maior duração (7,6±7,0) do que os doentes com um TAB+ (5,6±6,7). Por outro lado, os 
doentes com TSA+ parecem ter uma percentagem de autoanticorpos superior (57%) à 
dos doentes com TAB+ (55%), que reflecte uma maior prevalência de ANA (57%) nos 
doentes com TSA+ versus os doentes com TAB+ (48%), sendo a prevalência de 
anticorpos anti-tiroideus igual (29%) nos dois grupos (TSA+/ TAB+). 
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DISCUSSÃO 
A UC é uma patologia com elevada morbilidade que afecta cerca de 0,5 a 1% da 
população geral 1-4, 6-14. Na maioria dos doentes não se consegue determinar um factor 
desencadeante (UCI). No entanto, nos últimos anos a detecção directa ou indirecta de 
autoanticorpos IgG anti-FcεRI e/ou anti-IgE capazes de activar a desgranulação dos 
mastócitos e basófilos tem sugerido uma etiopatogénese autoimune num subgrupo de 
doentes (UCAI) 38-48. Estes últimos apresentam, habitualmente, uma urticária mais 
grave, de maior duração e mais resistente à terapêutica convencional 66-69, 
condicionando uma maior morbilidade e elevados custos de saúde 88. Deste modo, a 
possibilidade de identificação precoce dos doentes com UCAI, através de parâmetros 
clínicos-laboratoriais e de métodos de diagnóstico fiáveis e reproductiveis, seria muito 
importante para minimizar as consequências directas e indirectas desta patologia.  
 
A amostra de doentes com UCI estudada neste trabalho tem características 
demográficas semelhantes às das populações examinadas por outros investigadores, 
em particular a elevada prevalência do sexo feminino (79%), embora numa 
proporção ligeiramente superior (3,8F : 1M) à habitualmente descrita na literatura (2F : 
1M) e com uma média de idades na quarta década de vida (44 anos). 
 
A grande variabilidade do espectro clínico da urticária (isto é, a distribuição das lesões 
cutâneas, a intensidade do prurido, a duração da doença e associação com 
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angioedema), indica que vários mediadores estão envolvidos no polimorfismo e na 
evolução desta patologia. No entanto, existem poucos estudos em que a gravidade da 
UC e a presença de angioedema ou outros pârametros clínico-laboratoriais tenham sido 
avaliados como possíveis factores de prognóstico da evolução da urticária ou como 
factores preditivos da presença de UCAI. 
A identificação precoce dos doentes nos quais seja previsível uma urticária de longa 
duração e/ou grave é o principal objectivo do médico. A história natural da UC sugere 
que a abordagem clínica seja dirigida no sentido em proporcionar ao doente uma 
qualidade de vida aceitável até que o episódio urticariforme se resolva. 
 
Toubi et al 68 realizaram um estudo prospectivo, de 139 doentes com UCI durante 5 
anos e analisaram vários pârametros clínicos e laboratoriais, de modo a determinar 
factores preditivos da duração e gravidade da UC. Neste estudo, os autores 
demonstraram que a urticária com uma duração superior a 1 ano ocorreu em mais de 
70% dos doentes; ao fim de 3 anos, 43% dos doentes ainda sofriam de UC e mesmo ao 
fim de 5 anos, 14% dos doentes mantinham UC. Apesar do presente trabalho não ser 
um estudo prospectivo e os doentes com UCI terem sido incluídos de forma aleatória, 
pode-se tentar extrapolar alguma comparação com os resultados obtidos. Na nossa 
população observámos uma UC com duração inferior a 1 ano em 17% dos doentes, ≥1 
a 5 anos em 48%, ≥5 a 10 anos em 21% e superior a 10 anos em 14%. Os doentes 
incluídos neste estudo apresentavam uma UC de maior duração já que 35% dos 
doentes têm UC há mais de 5 anos, comparativamente com os resultados de Toubi et 
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al (14%). Estes autores verificaram que a duração da UC se correlacionava com a sua 
gravidade, a presença de angioedema e de anticorpos anti-tiroideus. 
Na nossa população, verificámos uma correlação estatisticamente significativa entre a 
duração da urticária e a sua gravidade (p< 0,001) e a presença de basopenia 
(p=0,02). Ao contrário de Toubi et al 68, constatámos que a presença de angioedema ou 
de autoanticorpos (ANA e/ou anti-tiroideus) não parece condicionar a duração da UCI.  
Embora sem significado estatístico, baixos níveis de IgE total sérica (p=0,07) e a 
associação com TH (p=0,06) parecem favorecer uma maior persistência das queixas de 
UC. Assim, em relação à patologia tiroideia, parece-nos que a simples presença de 
autoanticorpos não é o factor determinante na evolução da UCI mas sim a existência de 
disfunção tiroideia, histológica e sobretudo laboratorial, predispõe para uma maior 
duração da patologia cutânea. 
Nos doentes com UCI incluídos neste estudo, documentámos a presença de 
angioedema associado à urticária numa percentagem de doentes (50%) ligeiramente 
superior à descrita na literatura (40%) 2-4, 10. No trabalho de Toubi et al 68,  após 5 anos 
de follow-up, 45% dos doentes com angioedema mantinham queixas de urticária, em 
comparação com apenas 12% dos doentes sem angioedema. Na nossa população, 
observou-se que os doentes com urticária de duração inferior a 5 anos apresentavam 
uma prevalência de angioedema de 45%, enquanto que os que tinham UC com 
duração superior a 5 anos tinham uma prevalência de angioedema superior (59%), 
sugerindo que a presença de angioedema pudessse estar associada a uma maior 
duração da urticária, embora esta correlação não seja estatisticamente significativa. 
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Quanto à gravidade da UCI apresentada pela nossa população, 35 (73%) dos doentes 
tinham uma urticária moderada a grave, sobreponível aos valores publicados (79%) por 
outros autores. Em conformidade com o estudo de Toubi et al 68, também obtivemos 
uma correlação estatisticamente significativa entre a gravidade da urticária e o 
resultado positivo do TSA (p< 0,001). A presença de hipotiroidismo (p=0,06) e de 
basopenia (p=0,09) também parece associar-se à ocorrência de urticária mais grave 
(embora sem significado estatístico), pelo que a pesquisa destas alterações poderá ser 
importante na identificação dos doentes com UCAI. 
 
Teste do Soro Autólogo 
Em 1986, Grattan et al 72 realizaram pela primeira vez o designado TSA, em que o soro 
de alguns doentes com UCI injectado na superfície volar do antebraço induzia a 
formação de uma pápula urticariforme no local da injecção, sugerindo a presença de 
substâncias libertadoras de histamina. Histologicamente, a lesão era semelhante a uma 
resposta mediada por IgE. Em 1988, Gruber et al 49 detectaram anticorpos anti-IgE em 
vários tipos de urticária, alguns dos quais pareciam ser funcionais e foi proposto pela 
primeira vez que estes autoanticorpos podiam estar envolvidos no desenvolvimento das 
lesões urticariformes. Em 1991, Grattan et al 50 descreveram a existência de 
autoanticorpos, com propriedades de anti-IgE, indutores da libertação de histamina no 
soro dos doentes com UCI. Posteriormente, em 1993, Hide et al 38 demonstraram que 
esses doentes tinham autoanticorpos predominantemente dirigidos contra o receptor de 
alta afinidade da IgE (FcεRI). 
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A definição de um TSA+ tem variado nos diversos estudos publicados. Alguns 
investigadores definem a positividade do teste mediante comparação do diâmetro 
médio da pápula desencadeado pelo soro aplicado intradermicamente com o diâmetro 
médio da pápula desencadeada pela histamina utilizada no teste em picada (na 
ausência de qualquer reacção do controlo negativo intradérmico) 43, enquanto que 
outros consideram o TSA+ quando o resultado é superior em 1,5 mm 68,74-77,86-87, 2 mm 
59,83-84
 ou 2,5 mm 85 à pápula desencadeada pelo controlo negativo no teste 
intradérmico. Estes factos condicionam a comparação de resultados entre os diversos 
estudos, podendo alterar valores de incidência e/ou prevalência. Paralelamente, a 
prática da sua realização é necessária para a reproductibilidade dos resultados obtidos, 
os quais não são quantitativos e devem ser confirmados por um teste funcional in vitro. 
Sabroe et al 74, efectuaram o TSA em doentes com UCI, urticária colinérgica, 
dermografismo, eczema atópico e em controlos saudáveis, de modo a determinar os 
melhores pârametros do TSA para o definir como método de diagnóstico. A 
sensibilidade e a especificidade do TSA foi calculada, usando diferentes medidas 
(volume ou área) da pápula, do eritema da pápula ou de ambos para definir um teste 
positivo ou negativo. Adicionalmente, o resultado do TSA foi lido aos 30 minutos, já que 
demonstrou uma maior sensibilidade e especificidade comparada com a leitura aos 60 
minutos. Os autores concluiram que o melhor pârametro para a determinação de um 
TSA+ foi a utilização de um diâmetro da pápula de 1,5 mm ou superior em relação à 
reacção induzida pelo controlo salino, associado ao eritema dessa pápula, aos 30 
minutos após a administração intradérmica do soro. Esta combinação determinou o 
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maior valor de especificidade obtido, o que minimiza a possibilidade de obtenção de 
falsos-positivos e consequentemente a aplicação de tratamentos potencialmente 
inapropriados. Este estudo demonstrou que a sensibilidade e especificidade do TSA na 
detecção de doentes com UCAI atinge no máximo um valor de aproximadamente 80% 
para cada parâmetro, tendo em conta os critérios referidos e usando o teste de 
libertação de histamina para confirmação. Deste modo, utilizámos neste trabalho os 
critérios definidos por Sabroe et al 74, salientando que a divergência de critérios poderá 
justificar as diferenças na correlação entre TSA e TAB encontradas nos cinco estudos 
referidos anteriormente, nos quais se obtiveram diferentes sensibilidades e 
especificidades. Szegedi et al e Frezzolini et al 87 utilizaram igualmente os critérios de 
Sabroe 74 mas Wedi et al 83 e Gymesi et al 84 basearam-se no estudo de Niimi et al 59 e 
consideraram um resultado positivo do TSA quando a pápula tinha uma dimensão 
superior em 2 mm à desencadeada pelo soro fisiológico, enquanto que De Swerdt et al 
85 atribuiram positividade a partir de um valor de 2,5 mm em relação ao controlo 
negativo. 
Em alguns casos, foi demonstrada uma significativa correlação entre a positividade do 
TSA e a presença de anticorpos IgG anti-H. pylori, tornando este teste negativo após 
erradicação da bactéria. A possibilidade da ocorrência de efeitos sistémicos pelo H. 
pylori poderia dever-se a um mecanismo de mimetismo molecular mediado pelo 
desenvolvimento de complexos imunes antigénio-anticorpo ou de autoanticorpos 
patogénicos, mas estudos adicionais serão necessários para confirmar esta hipótese 53-
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. Para evitar a possibilidade de falsos-positivos, a presença de infecção por esta 
bactéria foi excluída em todos os nossos doentes com UCI. 
A prevalência de positividade do TSA (58%) encontrada nos doentes com UCI foi 
consistente com os resultados de estudos análogos. O facto de ter sido negativo nos 
grupos controlos, incluindo doentes com outras doenças autoimunes, apoia a hipótese 
da especificidade deste teste no diagnóstico da UCAI. Os factores que mantêm os 
autoanticorpos anti-FcεRIα inactivos nestas patologias e funcionais na UCAI 
permanecem ainda pouco claros na literatura 52. Alguns autores justificam esta 
incapacidade pelo facto de nas outras doenças autoimunes estes autoanticorpos serem 
predominantemente do tipo IgG2 e IgG4, incapazes de activação do complemento que 
parece ter um papel importante na estimulação da libertação de histamina 52. Em 
particular, a activação do complemento nos indivíduos com UCAI induz a libertação da 
fracção C5a, que participa directamente na desgranulação dos mastócitos cutâneos de 
doentes com autoanticorpos anti-FcεRIα 44-46,89. Isto pode contribuir para a inexistência 
de sintomas pulmonares na maioria dos doentes com UCAI, uma vez que o receptor da 
fracção C5a (CD88) está presente nos mastócitos cutâneos e não nos pulmonares 90. 
Em alternativa, os epitopos expostos nos FcεRI recombinantes, que são habitualmente 
usados em imunoensaios, podem não estar disponíveis nos receptores in vivo. Outra 
hipótese interessante é a possibilidade destes autoanticorpos coagregarem receptores 
adjacentes, FcεRI de alta afinidade e FcγRII de baixa afinidade para a IgE, levando à 
supressão da activação dos mastócitos e basófilos 44-48. No entanto, a ocorrência 
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natural de autoanticorpos com esta especificidade e mecanismo de acção, ainda tem 
que ser demonstrada. 
Nenhum dos nossos controlos saudáveis apresentou TSA+. Miescher e Horn et al 90-92 
reportaram a existência de anticorpos anti-FcεRI fisiológicos no soro de indivíduos 
saudáveis e em preparações de imunoglobulina endovenosa provenientes de múltiplos 
dadores. Aparentemente, esses autoanticorpos apareceriam de forma natural e só se 
tornariam patogénicos em certas circunstâncias. A sua autoreactividade estaria 
dependente da capacidade de acederem ao FcεRI e do estado de ocupação deste 
receptor pelo seu ligando natural, a IgE. Assim, a interface entre o número de FcεRI, os 
níveis de IgE livre versus ligada ao receptor, os níveis de autoanticorpos livres versus 
os ligados ao FcεRI e a interferência pelo FcεRI solúvel, poderiam levar ao distúrbio 
deste equílibrio receptor-ligando e serem responsáveis pela manifestação de urticária. 
Estes autores argumentam que em indivíduos susceptíveis, qualquer perturbação na 
pele resultante de estímulos físicos ou outros, aumentaria a exposição ou a expressão 
do FcεRI e facilitaria a ligação dos autoanticorpos aos FcεRI não-bloqueados pela IgE, 
o que promoveria a desgranulação mastocitária 91-93. A salientar que foi reportado o 
facto destes autoanticorpos serem cross-reactive com o toxóide do tétano, sugerindo 
que poderiam ser consequência da vacinação 94. No entanto, Kaplan foi incapaz de 
eliminar os anticorpos anti-FcεRI de um soro positivo ou reduzir a sua capacidade 
libertadora de histamina usando o toxóide do tétano 46. Estes autoanticorpos naturais 
foram apenas identificados por um grupo de investigadores e a sua importância ainda 
não está bem demonstrada. 
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Obtivémos um TSA- em todos os doentes com TH sem história de urticária, sugerindo 
que a presença de alguma anomalia a nível cutâneo possa ser responsável pelo 
resultado positivo deste teste. 
Em conformidade com os estudos publicados, algumas diferenças nas características 
clínicas e laboratoriais dos doentes com UCI, usando o TSA, foram documentadas 
neste trabalho. 
Em alguns estudos, a positividade do TSA tem mostrado boa correlação com a duração 
das exacerbações da UCI e com a gravidade da doença. Na nossa população, também, 
verificámos que os doentes com TSA+ tinham uma UC mais grave (p<0,001) e de 
maior duração (p=0,02). Estes resultados confirmam os relatos literários de que a 
UCAI tende a ser mais grave e de maior duração, pelo que a obtenção de um TSA+ na 
prática clínica poderá sustentar a decisão de uma abordagem terapêutica mais 
agressiva de modo a minimizar o sofrimento dos doentes. 
Ao contrário do que seria de esperar, partindo do princípio que a positividade do TSA 
reflecte a presença de UCAI e do conhecido predomínio do sexo feminino para o 
desenvolvimento de patologia autoimune, observou-se um predomínio do sexo feminino 
similar nos dois grupos de doentes, com TSA + ou TSA-. 
Por outro lado, os doentes com TSA+ apresentavam uma prevalência estatisticamente 
superior de basopenia (p= 0,009), em comparação com os doentes com TSA-, tal 
como tem sido descrito noutros estudos publicados na literatura 60-65. Rorsman 
descreveu pela primeira vez a existência de basopenia nos doentes com UC 60-61. Estas 
observações foram confirmadas nos estudos realizados por Grattan et al 62-64, onde 
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demonstraram que a basopenia na UC estava relacionada com a actividade libertadora 
de histamina no soro. A aparente basopenia podia resultar da desgranulação dos 
basófilos estimulada pelos autoanticorpos indutores da libertação de histamina ou pela 
remoção destas células activadas, da circulação, pelo sistema reticuloendotelial. 
Sabroe et al 66-67 descreveram uma acentuada diminuição de basófilos em doentes com 
anticorpos anti-FcεRIα e valores próximos da normalidade em doentes sem estes 
autoanticorpos. Estudos histológicos das pápulas sugerem que a redução destes 
valores séricos poderá estar relacionada com a retenção dos basófilos no interior da 
pele lesada devido à activação in vivo e consequente actividade libertadora de 
histamina e outros mediadores 62. Por outro lado, esses basófilos respondem 
fracamente a estímulos inespecíficos através do FcεRI 62. Este achado sugere que 
alguns doentes com urticária crónica possam ter uma população de basófilos 
funcionalmente distintos ou dessensibilizados através da via do FcεRI. Um outro estudo 
demonstrou que os basófilos de doentes com UCI, quer fosse autoimune ou não, 
respondiam fracamente a estímulos inespecíficos na presença de anti-IgE e C5a mas 
respondiam activamente aos factores séricos de doentes com outras formas de urticária 
e mesmo de um indivíduo saudável 64. Deste modo, a partir destes resultados, poder-
se-ia pensar que basófilos de doentes com UCI poderiam ser funcionalmente anormais, 
respondendo fracamente a alguns estímulos mas com hiperreactividade a algum factor 
existente no soro de indivíduos doentes e saudáveis. Paralelamente, estes estudos 
evidenciaram uma correlação linear negativa entre o número de basófilos circulantes e 
a actividade urticariforme 63,64, o que seria consistente com a hipótese de que estas 
células são activamente recrutadas da circulação sanguínea para dentro das pápulas 
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durante a fase activa da doença. Na nossa população, observámos basopenia numa 
percentagem significativa de doentes (42%), sobretudo em doentes com TSA+ (57%) 
em relação aos doentes com o TSA- (20%), sugerindo que esta alteração pudesse 
estar associada à presença de autoanticorpos anti-FcεRIα e ser patogénica no 
processo de desenvolvimento de doença urticariforme. 
De acordo com alguns estudos, ao nível das lesões cutâneas e na pele sã dos 
indivíduos com urticária existe um aumento da expressão do factor de necrose tumoral 
(TNF-α), outras citocinas pró-inflamatórias e imunomodeladoras e diversas moléculas 
de adesão, incluindo as moléculas da classe II do complexo major de 
histocompatibilidade (MHC) 55-58. O aumento crónico da regulação destas moléculas 
poderá favorecer o desenvolvimento de um fenómeno autoimune em doentes 
predispostos para UC. 
Na nossa população, os doentes com TSA+ apresentavam níveis séricos de IgE total 
mais baixos do que os doentes com TSA-, embora a diferença não seja 
estatisticamente significativa. Vários autores demostraram que os doentes com UCI e 
autoanticorpos funcionais anti-FcεRI, identificados pela positividade do TSA, têm níveis 
séricos de IgE total significativamente menores do que os doentes sem estes 
autoanticorpos 66-69. Estes resultados são consistentes com os resultados de outros 
autores, os quais encontraram uma correlação inversa moderada entre o nível sérico de 
IgE total e a expressão de CD63 induzida pelo soro, sendo o valor médio de IgE total 
significativamente menor no grupo de doentes com TSA e expressão de CD63 positivos 
84,85
. No estudo de Wedi et al 83, a tendência foi similar mas obtiveram uma correlação 
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negativa entre o nível de IgE total e a capacidade de expressão de CD63 sem 
significado estatístico. Estes achados podem reflectir um predomínio do desvio TH1 na 
UCAI, como foi sugerido por Fiebiger et al 39,52, embora os dados mais recentes 
sugiram um perfil TH0 ou simultaneamente perfis TH1/TH2 58. 
Além dos anticorpos anti-FcεRI, alguns autores referem uma elevação de outros 
autoanticorpos séricos nos doentes com UC. Ryhal et al 95 analisaram o soro de 25 
doentes com urticária por um período superior a 4 semanas e 75 controlos saudáveis. 
Estes autores encontraram factor reumatóide positivo (13%) e AcTPO (20%) num 
número significativo doentes com urticária em comparação com os controlos saudáveis 
(0%), sendo a determinação de todos os outros autoanticorpos negativa. No entanto, 
neste estudo a presença de factor reumatóide poderá não estar associada à urticária 
mas ser um marcador de uma artrite reumatóide subjacente. 
Nos doentes com UCI incluídos neste estudo obtivémos um valor significativo de ANA 
positivo (42%) e de anticorpos anti-tiroideus (29%) em comparação com os controlos 
saudáveis (0%). Nos doentes que apresentavam um TSA+, verificámos um aumento 
significativo de autoanticorpos do tipo ANA (p= 0,04) mas não de anticorpos anti-
tiroideus (p=0,91) em, sugerindo um estado de autoimunidade predominantemente 
sistémico. 
Os ANA são anticorpos produzidos pelo sistema imunitário, dirigidos contra várias 
estruturas localizadas no núcleo das próprias células. Estes anticorpos podem ser 
detectados em saudáveis, mas está descrita uma maior associação deles com as 
doenças autoimunes do tecido conjuntivo. Apesar de terem sido utilizados diferentes 
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métodos de diagnóstico (imunofluorescência directa, imunoensaio enzimático) e  
diferentes critérios de positividade (variando o valor de referência entre 1:20 a 1:100), a 
prevalência de ANA na população em geral varia consoante os estudos. Em 9 estudos 
publicados até 2004, a prevalência de ANA em dadores saudáveis variou entre 2,9% e 
25% (média de 12,7%) 96-97. Na população estudada, verificou-se uma frequência de 
ANA (42%) muito superior à descrita na literatura, estatisticamente significativa nos 
doentes com TSA+, o que poderá reflectir outra actividade autoimune em doentes com 
predisposição para produzir autoanticorpos. Por outro lado, é importante referir que 
estes resultados podem estar relacionados em parte com a distribuição por idade 
(média de idades – 44 anos) e sexo (predomínio do sexo feminino - 3,8 F:1 M) desta 
população. Estes factores influenciam positivamente a frequência destes 
autoanticorpos. No entanto, apesar da proporção de sexos ser semelhante nos dois 
grupos de doentes, com TSA+ e TSA-, observou-se 2 vezes mais prevalência de ANA 
em doentes com TSA+ relativamente aos que têm TSA-, sugerindo um estado de 
hiperactivação imunitária nos doentes que tiveram este teste positivo. 
Na nossa população de doentes com UCI observámos uma elevada prevalência de 
anticorpos anti-tiroideus (29%), sobreponível ao descrito na literatura, em que 
aproximadamente 5 a 34% dos doentes têm estes autoanticorpos presentes. A maioria 
dos doentes incluídos neste estudo apresentam positividade de ambos os anticorpos 
anti-tiroideus (23%), enquanto 4% tem apenas AcTPO e 2% tem apenas AcTG. 
Kikuchi et al 27 detectaram uma incidência de AcTG de 8%, AcTPO de 5% e 14% para 
ambos os anticorpos. No entanto, na maioria das séries referidas na literatura o AcTPO 
Ana Célia Costa 
60 
é considerado como predominante. Por outro lado, a incidência de anticorpos anti-
tiroideus que encontrámos nos doentes com UCI (29%) é muito superior à das 
populações controlo, de saudáveis e de indivíduos atópicos, as quais apresentam uma 
incidência de zero. Num primeiro estudo, Leznoff et al 24 demonstraram a presença de 
TPOAc em 12% dos 140 doentes com urticária (dos quais 88,2% eram sexo feminino), 
em comparação com 5,6% no grupo controlo. Posteriomente, num estudo prospectivo, 
reportaram que 14,4% dos doentes com UC e/ou angioedema tinham evidência de 
autoimunidade tiroideia 26. A frequência descrita por Verneuil et al 29 foi de 26% e 3,3 
nos doentes com UC e nos controlos saudáveis respectivamente e Toubi et al 68, de 
12% e 0%, respectivamente. O segundo estudo encontramos semelhança com os 
nossos dados em relação à população de doentes com UCI mas à semelhança de 
Toubi et al 68 não detectámos anticorpos anti-tiroideus nos grupos controlo. Os 
potenciais mecanismos subjacentes à UC nas doenças tiroideias são controversos. 
Para alguns autores, incluindo Kikuchi e Kaplan 27, a presença de autoanticorpos na UC 
é apenas o reflexo de um estado autoimune generalizado. Segundo este ponto de vista, 
a ocorrência de anticorpos anti-tiroideus é colateral ao principal mecanismo da urticária. 
No entanto, os resultados clínicos obtidos por outros autores leva a considerar que pelo 
menos em alguns doentes a inflamação glandular tiroideia possa ser o mecanismo 
central desta associação. Estes autores propõe que quando a glândula tiroideia está 
inflamada devido à presença de autoanticorpos, induzidos de forma espontânea ou 
viral, leva a que os antigénios tiróideus habitualmente retidos sejam libertados na 
circulação local e sistémica, estimulando uma resposta imune persistente, caracterizada 
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pelo aumento da produção de autoanticorpos dirigidos contra os componentes tiroideus 
(AcTG e/ou AcTPO). 
Por outro lado, tem sido referido na literatura que a maioria dos doentes com UCI e 
anticorpos anti-tiroideus são clinica e bioquimicamente eutiroideus e só 5 a 10% têm 
doença clinicamente aparente, sendo o hipotiroidismo a disfunção tiroideia 
predominante. A activação tiroideia pela TSH aumenta a actividade da glândula 
tiroideia, o que pode aumentar a inflamação mesmo em doentes eutiroideus. Em alguns 
doentes, o hipotiroidismo é detectado, sugerindo que uma parte da glândula já tenha 
sido destruída. A inflamação causada pela presença de autoanticorpos pode alterar a 
estrutura normal da glândula e desencadear a libertação dos antigénios tiroideus 
retidos, os quais são preservados como estranhos, induzindo uma resposta imune. Os 
produtos desta resposta autoimune podem induzir activação dos mastócitos cutâneos e 
consequente libertação de mediadores intervenientes no desenvolvimento e 
manutenção das lesões de urticária. Podem formar-se produtos como imunocomplexos 
de proteínas tirodeias, os quais activando a via clássica do complemento, levam à 
formação de fracções do complemento (C3a e C5a) que ao ligarem-se a receptores 
existentes nos mastócitos cutâneos, originam a libertação de mediadores inflamatórios. 
Os factores libertadores de histamina podem também ser resultantes da resposta 
autoimune, diminuindo estes níveis de libertação dos mastócitos, ficando estas células 
susceptíveis a uma estimulação contínua por níveis fisiológicos de componentes 
endógenos como a substância P 27-37. 
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A avaliação laboratorial dos doentes incluídos neste estudo identificou hipotiroidismo 
numa percentagem ligeiramente superior (14%) de doentes à descrita na literatura, 
embora aparentemente sem queixas clínicas relevantes. O maior número de doentes 
com disfunção tiroideia talvez seja um reflexo da maior prevalência de positividade de 
ambos os anticorpos anti-tiroideus nesta população, o que poderá contribuir para uma 
aceleração da inflamação tiroideia. Segundo alguns estudos, a presença de AcTPO 
aumenta o risco de progressão para um franco hipotiroidismo numa taxa de 2 a 5% por 
ano 98-99. Os 2 doentes com hipotiroidismo apresentavam evidência histológica de TH. 
O terceiro doente com TH, apesar de ter anticorpos anti-tiroideus positivos, tinha uma 
função tiroideia normal. A citologia aspirativa da tiróide dos restantes 11 (79%) doentes 
com anticorpos anti-tiroideus positivos não mostrava qualquer alteração sugestiva de 
TH. Talvez o diagnóstico de doença autoimune tiroideia associada à UCAI devesse ser 
baseado na evidência histológica de infiltração linfócitica da glândula tiroideia (TH) e 
não apenas na presença de anticorpos anti-tiroideus circulantes. A não uniformização 
de critérios para a definição de autoimunidade tiroideia pode ser responsável pelos 
resultados e conclusões díspares nos diferentes trabalhos publicados. 
Toubi et al 68 reportaram que a presença de anticorpos anti-tiroideus na UCI fazia prever 
uma maior duração da doença, em que 52% dos doentes com anticorpos anti-tiroideus 
positivos continuavam a ter UC ao fim de 5 anos, comparados com 16% dos doentes 
sem estes autoanticorpos. Estes autores colocaram a hipótese de que a UC de longa 
duração pudesse ser o resultado de uma estimulação prolongada e activação policlonal 
prolongada dos linfócitos T e da produção de várias citocinas que pudessem induzir a 
Diagnóstico de Urticária Crónica Autoimune – Estudo de activação dos basófilos por citometria de fluxo 
63 
produção dos autoanticorpos anti-tiroideus. No entanto, no estudo de Verneuil et al 29, 
os doentes com anticorpos anti-tirpoideus não apresentavam uma UC mais grave do 
que os doentes sem estes anticorpos, baseando-se na frequência das crises, 
associação com angioedema e resistência aos anti-histamínicos. Na nossa população, 
a duração média e o score médio de gravidade da urticária tiveram valores 
sobreponíveis nos dois grupos de doentes, nomeadamente 4,7 anos e 3,2 nos doentes 
com anticorpos anti-tiroideus e 4,9 anos e 3,3 respectivamente nos doentes sem estes 
autoanticorpos. Estes resultados apoiam a hipótese de Kaplan e de outros 
investigadores, referida anteriormente. 
Assim, no desenvolvimento da UCAI, a ocorrência de anticorpos anti-tiroideus parece 
ser independente do grau de actividade da doença, sugerindo mais uma natureza 
secundária do que primária para estes autoanticorpos. 
Alguns estudos revelaram uma maior incidência de TSA+ em doentes com UC e 
anticorpos anti-tiroideus positivos do que nos doentes sem estes autoanticorpos, o que 
contraria os resultados obtidos na nossa população. Embora a prevalência de TSA+ 
(58%) fosse superior à de TSA- (42%) nos doentes com anticorpos anti-tiroideus, a 
prevalência de TSA+ foi idêntica no grupo de doentes com (57%) e sem (59%) 
anticorpos anti-tiroideus, sugerindo que a simples presença destes autoanticorpos não 
caracteriza os doentes com UCAI. A presença isolada de autoimunidade, 
provavelmente, não é o único factor que prediz uma associação entre as duas doenças. 
Em conformidade com os nossos resultados, Vermeulen et al 28 também detectaram 
uma baixa percentagem de positividade do TSA nos doentes com anticorpos anti-
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tiroideus positivos. Em 57 doentes com UCI, estes autores detectaram anticorpos anti-
tiroideus positivos em 12 doentes (21%), dos quais 11 foram sumetidos a TSA, tendo 
apenas 3 (25%) doentes TSA+ (percentagem menor do que a observada no nosso 
estudo). No estudo efectuado por Palma-Carlos et al 36, os anticorpos anti-tiroideus 
foram detectados em 15 (28,5%) dos 54 doentes com UC, sendo o TSA positivo em, 
apenas, 3 doentes. Por outro lado, Zauli et al 30 observaram que embora os doentes 
com UC apresentavam uma elevada prevalência de anticorpos anti-tiroideus e de 
doença tiroideia ou níveis séricos alterados de TSH, não havia diferença 
estatisticamente significativa entre os doentes com UC de causa conhecida (33% e 
39%) e os doentes com UCI (23% e 42%). Deste modo, a presença de anticorpos anti-
tiroideus está significativamente associada à UC mas não parece ser determinante para 
o desenvolvimento de UCAI (TSA+). Neste contexto destaca-se, também, um aspecto 
importante que é a infecção por H. pylori. No trabalho de Bakos e Hillander 100 que 
analisaram doentes com UCAI com e sem doença autoimune da tiroide, foi encontrada 
uma frequência de infecção por H. pylori de 90,9% contra 46,7%, respectivamente. A 
estirpe com o antigénio de 120 kDa CagA também foi mais prevalente no grupo com 
doença autoimune da tiroide. Esta estirpe de H. pylori que produz uma peroxidase 
muito semelhante à tiroperoxidase, poderá promover o desenvolvimento de 
autoimunidade tiroideia por um mecanismo de mimetismo molecular. Assim, alguns 
doentes com UCAI teriam uma maior prevalência de anticorpos anti-tiroideus se 
também fossem expostos a determinadas extirpes de H. pylori 101-102. Apesar de ser um 
único trabalho 100 e haver necessidade de outros estudos para confirmar esses 
achados, os resultados encontrados apontam para a possibilidade de que vários 
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factores, a maioria provavelmente desconhecidos, possam contribuir para diferentes 
associações ou prevalências de doença autoimune nos doentes com UC. Na nossa 
população de UCI, excluímos em todos os doentes a presença de infecção por H. 
pylori, o que obvia a possibilidade deste mecanismo e poderá ter contribuído para os 
resultados por nós obtidos, em que não observámos associação entre UCAI e presença 
de anticorpos anti-tiroideus. 
Um outro aspecto importante a avaliar nos doentes com UC, para além da presença de 
anticorpos anti-tiroideus, é a existência de disfunção tiroideia. Num estudo prospectivo 
caso-controlo, Verneuil et al 29 avaliaram a frequência de anticorpos anti-tiroideus em 45 
doentes com UC e em 30 adultos voluntários saudáveis. A frequência de anticorpos 
anti-tiroideus foi significativamente superior nos doentes com UC do que nos controlos 
saudáveis (26,7 versus 3,3%) mas todos os indivíduos tinham uma função tiroideia 
normal. Na nossa população, verificámos que os doentes com TSA+ apresentavam 
uma frequência de anticorpos anti-tiroideus ligeimente inferior (29%) à dos doentes com 
TSA- (30%) mas com uma frequência muito superior de disfunção tiroideia (TSA+ 7% 
versus TSA- 0%) e evidência histológica de autoimunidade tiroideia (TSA+ 11% versus 
TSA- 0%). Deste modo, a simples presença de anticorpos anti-tiroideus parece ser 
apenas um factor de risco independente para o desenvolvimento de UC mas não 
influencia aparentemente a sua evolução. A sua ocorrência pode ser apenas um 
marcador de imunoactivação, embora outros mecanismos dependentes da tiróide, 
ainda não determinados, podem estar envolvidos. Uma explicação possível poderia ser 
a necessidade de cofactores para a activação imune. Uma situação similar é a 
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encontrada na urticária e anafilaxia induzida pelo exercício, onde em alguns doentes 
um mecanismo IgE-dependente leva a uma desgranulação mastocitária clinicamente 
significativa apenas quando um segundo estímulo, como o exercício, está presente. No 
entanto, a evidência histológica de patologia autoimune da tiroide (TH) parece estar 
associada à UCAI. Tem sido descrito que a TH tem uma incidência aumentada em 
outras doenças autoimunes, incluindo polineuropatias endócrinas e LES, pelo que a 
evidência de uma maior incidência na UCAI, poderá ser apenas o resultado da 
coexistência de duas patologias autoimunes 35,37.  
 
Teste de Activação dos Basófilos 
O diagnóstico laboratorial da UCAI é difícil e os testes de libertação de histamina têm 
sido considerados o gold standard para a identificação destes doentes. Em estudos 
recentes, o TAB tem demonstrado uma boa correlação com o TSA e com o teste de 
libertação de histamina, tendo sido proposto como método de diagnóstio da UCAI 
alternativo a esse último devido ao facto de ser menos dispendioso e demorado 83-87. 
Além disso, o TAB poderia ser utilizado como complementar do TSA na identificação de 
doentes com UCAI com TSA- ou como alternativo em situações em que o teste in vivo 
não possa ser efectuado. No entanto, a metodologia utilizada nos trabalhos publicados 
tem sido heterogénea, o que poderá justificar as diferenças de sensiblidade e 
especificidade obtidas 83-87. 
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No nosso estudo, utilizámos uma metodologia (Basotest®) modificada com sangue 
heparinizado de um único DA (IgE total >100KU/L) que após 2 lavagens com solução 
tampão e pré-incubação com IL-3, foi incubado com soros de doentes com UCI (com 
TSA+ versus TSA-) e de controlos saudáveis, atópicos e com doença autoimune 
conhecida.  
No primeiro estudo publicado, em 2000, Wedi et al 83 realizaram o Basotest® com 
sangue heparinizado de um DA (IgE total=58,8 KU/L) e um DNA, pré-incubado com IL-
3. A IL-3 é uma das citocinas capaz de estimular e potenciar a libertação de histamina e 
a expressão de CD63 nos basófilos. Os basófilos dos dadores foram incubados com o 
soro de doentes com UCI (nas diluições de 1:2, 1:5 e 1:10) , após inactivação da IgE 
pelo calor, com dupla marcação com anticorpos anti-CD63/anti-IgE, conjugados com 
fluorocromos e usando como controlo negativo uma solução tampão e como controlos 
positivos o FMLP e um anticorpo monoclonal anti-FcεRI. 
Em 2004, Gyimesi et al 84 utilizaram sangue anticoagulado com EDTA (ácido 
etilenodiamina tetraacético) de dois DA com elevada sensibilização (IgE total de 842 e 
1464 KU/L) e um DNA, do qual após sedimentação aspiraram a fracção de leucócitos 
que foram lavados duas vezes em solução tampão. Sem estimulação prévia com IL-3, 
estas células foram incubadas com soro de doentes com UCI, não diluído e nas 
diluições de 1:5 e 1:10, após inactivação da IgE, e com os mesmos anticorpos 
monoclonais do estudo anterior. 
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Em 2005, De Swerdt et al 85 aplicaram o método de activação dos basófilos disponível 
comercialmente (Basotest®) em sangue heparinizado de um DA (IgE total=68 KU/L) 
induzida pelo soro de doentes com UCI, após estimulação com IL-3. 
Em 2006 foram publicados outros dois artigos sobre a utilidade da expressão de CD63 
na caracterização de doentes com UCAI. O primeiro estudo foi efectuado pelos autores 
já referidos anteriormente, Szegedi et al incluindo Gyimesi 86, que recorreram ao 
mesmo método já descrito para determinação da expressão de CD63 e compararam-na 
com os resultados do TSA e do teste de libertação de histamina. O segundo trabalho é 
da autoria de Frezzolini et al 87, os quais incubaram sangue heparinizado de um DA 
(IgE total 920 KU/L) e um DNA com  o soro não diluído, previamente inactivado pelo 
calor, de doentes com UCI e de controlos saudáveis, utilizando uma tripla marcação 
com anticorpos anti-CD63, CD123 (receptor da cadeia alfa da IL-3, que marca 
especificamente os basófilos e células dendríticas derivadas dos monócitos) e HLA-DR 
(antigénio inexistente nos basófilos) conjugados com fluorocromos, de modo a 
identificar especificamente os basófilos activados. 
 
No nosso estudo, tendo como valor basal da expressão de CD63 o VM+DP induzido 
pelo soro dos controlos saudáveis, 31 (65%) dos doentes com UCI apresentavam um 
TAB+. Embora o maior valor de expressão de CD63 obtido seja com o soro não diluído, 
esta actividade não mostrou ser totalmente dose-dependente porque obtivémos valores 
de expressão de CD63 com os soro de UCI e TSA+ na diluição de 1:5 inferiores aos 
induzidos na diluição de 1:10. Pensamos que a obtenção de valores significativos da 
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expressão de CD63 nos doentes com UCI e não significativos nas populações controlo, 
deve-se não só à optimização do procedimento utilizado na realização do TAB mas 
também à inclusão criteriosa de doentes com UCI inquestionável, em que todas as 
causas possíveis foram excluídas, de modo a determinarmos os verdadeiros doentes 
com UCAI. 
Wedi et al 83 verificaram que a percentagem de basófilos que expressavam CD63 era 
significativamente maior no DA comparativamente com o DNA e quando estimuladas 
pelo soro de doentes com TSA+ versus TSA-. Esta actividade foi dose-dependente, ou 
seja, ocorreu uma maior expressão de CD63 com o soro menos diluído (1:2). No 
entanto, a expressão de CD63 desencadeada pelos soros dos doentes com TSA+ nos 
basófilos do DNA só adquiriu significado estatístico quando comparada com a dos 
soros dos doentes com TSA-, mas não com a dos soros dos controlos (atópicos e 
saudáveis). Por outro lado, quando os autores utilizaram células de DA obtiveram, não 
só, uma significativa expressão de CD63 induzida pelos soros de doentes com UC e 
TSA+ (70%) mas também percentagens elevadas induzidas pelos soros dos doentes 
com UC e TSA-, dos controlos atópicos (35%) e dos controlos saudáveis (10%). Assim, 
neste trabalho, o TAB mostrou uma baixa sensibilidade e especificidade no diagnóstico 
da UCAI, possivelmente relacionada com alguns factores, nomeadamente o facto de a 
população de doentes com UC não corresponder na realidade a uma UCI na medida 
em que foram incluídos doentes atópicos (3/20 doentes com TSA+ e 4/20 doentes com 
TSA-) Por outro lado, a selecção inicial de 20 doentes com TSA+ e 20 doentes com 
TSA-, não nos dá informação acerca da verdadeira prevalência de UCAI no total de 
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doentes com UCI, a qual seria determinada mediante a conjugação dos resultados do 
TSA com a expressão de CD63, e da possibilidade deste último método poder substituir 
o primeiro no diagnóstico de UCAI. 
Gyimesi et al 84 obtiveram resultados semelhantes os de Wedi et al, embora com uma 
melhor correlação entre a positividade do TSA e o valor percentual da expressão de 
CD63 nos basófilos do DA induzida pelo soro de doentes com UCI. Esta actividade foi 
igualmente dose-dependente, embora a diferença entre os soros de doentes com TSA+ 
versus TSA- fosse mais significativa na diluição de 1:5. Com este TAB modificado 
Gymesi et al 84 reportaram valores de sensibilidade e especificidade maiores 
relativamente a Wedi et al, referindo uma expressão de CD63 em 91% dos doentes 
com UCI e TSA+ e em 17% dos doentes com UCI e TSA-, não verificando expressão 
de CD63 nos grupos controlos (indivíduos saudáveis e doentes com patologia 
autoimune, nomeadamente LES ou dermatomiosite). 
De Swerdt et al 85 obtiveram igualmente uma boa correlação entre o TSA e a expressão 
de CD63, embora 11% dos soros de doentes com TSA+ não tivesse desencadeado 
expressão de CD63 e 26% dos soros de doentes com TSA- induziu activação dos 
basófilos. A salientar que na população de doentes com UCI foram incluídos indivíduos 
com perfil atópico (31%) e doentes com queixas de urticária de pressão (69%), o que 
poderá ter influenciado os resultados obtidos. 
Szegedi et al 86 obtiveram uma correlação significativa entre a expressão de CD63, os 
resultados do TSA e do teste de libertação de histamina Os resultados do estudo de 
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Frezzolini et al foram sobreponíveis aos anteriores mas com melhores valores de 
sensibilidade (95%) e de especificidade (91%) em termos de diagnóstico da UCAI. 
 
A obtenção de melhores resultados aquando da utilização de DA em detrimento de 
DNA descrita nos trabalhos anteriores e no presente estudo pode ser explicada por dois 
factores. Em primeiro lugar, os indivíduos atópicos têm, habitualmente, um maior 
número de basófilos e níveis aumentados de IgE total, correlacionando-se estes últimos 
com o número de FcεRI nos basófilos. Por outro lado, os basófilos dos DA estão 
permanentemente estimulados, apresentando uma capacidade aumentada para a 
libertação de histamina e outros mediadores e uma sensibilidade aumentada para 
activação através do anti-FcεRI ou outros mecanismos dependentes deste receptor. 
Este estado activado dos basófilos dos DA deverá ser, provavelmente, proporcional aos 
níveis séricos de IgE total, o que poderá justificar as diferenças nos resultados. No 
primeiro estudo, Wedi et al 83 utilizaram células de DA com uma IgE total de 58,8 KU/L  
e obtiveram valores mais baixos de especificidade e sensibilidade da expressão de 
CD63 no diagnóstico de UCAI. Mesmo utilizando a estimulação prévia com IL-3 não 
obtiveram uma correlação significativa entre a expressão do CD63 e o teste de 
libertação de histamina. 
Assim, os resultados obtidos sugerem que a obtenção de basófilos de um DA nível de 
sensibilização elevada parece ser importante e necessário para tornar o TAB mais 
sensível e específico, pelo que decidimos fazer todo o procedimento apenas com 
sangue de um DA. 
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Tendo em conta a existência destes basófilos activados em indivíduos alérgicos, 
Gymesi et al 84 utilizaram num primeiro trabalho sangue de 2 DA com elevada 
sensibilização (IgE total de 842 e 1464 KU/L) e de 1 DA (IgE total 1468 KU/L) num 
trabalho posterior, obviando a necessidade de utilizar a estimulação preliminar de 
basófilos com IL-3. Estes autores obtiveram uma boa correlação entre a expressão de 
CD63 e o resultado do TSA. No entanto, em vez de sangue total heparinizado utilizaram 
leucócitos isolados após sedimentação do sangue com Dextran. Frezzolini et al 87 não 
utilizaram estimulação prévia do sangue total heparinizado do DA com IL-3 devido ao 
elevado valor de IgE total (920 KU/L). 
Os nossos resultados preliminares com estimulação prévia com IL-3, utilizando DA com 
IgE total superior a 100 KU/L (embora não tão elevados como os valores dos dadores 
utilizados pelos autores referidos anteriormente) mostraram percentagens de expressão 
de CD63 superiores, comparando com a ausência de estimulação com IL-3. Nos outros 
trabalhos publicados (Wedi et al 83 e De Swerdt et al 85) foi efectuada a pré-estimulação 
com IL-3 mas os DA utilizados apresentavam valores de IgE total aproximadamente de 
60 KU/L. 
Em conformidade com outros autores 103, pensamos que a estimulação com IL-3 parece 
ser importante na optimização dos resultados obtidos porque parece conseguir 
converter os basófilos de “dadores não-respondedores” em “respondedores”, mesmo 
nos DA. Os “dadores não-respondedores” são dadores cujos basófilos não libertam 
histamina após exposição a estímulos que deveriam activar a respectiva 
desgranulação, mediante ligação ao FcεRII, mas fazem-no se outros receptores (como 
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o CCR2 activado pelo monocyte chemotactic protein-MCP1) forem estimulados 102. A 
IL-3 pode reverter, pelo menos, em parte este defeito secretório que se pensa ser 
devido à mobilização ineficaz do Syk e lyn (moléculas de sinalização intracelular) 104-105. 
Deste modo, a estimulação com IL-3 pode facilitar a caracterização de doentes com 
UCAI mas não converte doentes com UCI (ausência de libertação de histamina) em 
UCAI (indução da libertação de histamina), excluindo a possibilidade de falsos-positivos 
e minimizando a obtenção de falsos-negativos. Além disso, não se torna necessário a 
procura de um DA com valores de IgE total extremamente elevados para a realização 
deste teste. 
Deste modo, optámos por incluir no procedimento do nosso trabalho um único DA 
atópico com valores de IgE total superiores a 100KU/L, cujo sangue seria previamente 
estimulado por IL-3.  
Gymesi et al 84 também defendiam que a utilização de leucócitos lavados podia evitar a 
interferência de factores séricos como IgE ou IgG específicas de alergénio solúveis ou 
componentes séricos que pudessem aumentar a activação nos controlos. No entanto, a 
inactivação do soro pelo calor permite minimizar a possibilidade da influência desses 
factores ou mesmo de anafilatoxinas e autoanticorpos anti-IgE como factores 
libertadores de histamina, sugerindo que a presença de autoanticorpos anti-FcεRIα 
funcionais no soro serão os factores libertadores de histamina quando se verifica a 
expressão de CD63. 
Para minimizar possíveis interferências nos resultados obtidos optámos por fazer duas 
lavagens com solução tampão do sangue total heparinizado do DA. 
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No nosso estudo, confirmámos a existência de uma correlação estatisticamente 
significativa entre a positividade do TSA e a do TAB, referida nos estudos anteriores. 
No entanto, os resultados de ambos os testes não são totalmente sobreponíveis. Tendo 
como valor basal da expressão de CD63 o VM+DP induzido pelo soro dos controlos 
saudáveis, 31 (65%) dos doentes com UCI estudados apresentavam um resultado 
positivo do TAB (TAB+), o que é uma percentagem de positividade superior à do TSA 
(58%). Detectámos uma maior prevalência TAB+ em doentes com TSA+ (96%) do que 
em doentes com TSA– (20%). Paralelamente, observámos uma prevalência idêntica de 
TSA+ em doentes com TAB+ (96%) e de apenas 4% em doentes com com TAB – (4%), 
sendo estes resultados similares aos de outros autores. 
A observação de que 4 (20%) doentes têm um TAB+ e um TSA-, pode sugerir que o 
TAB seja mais sensível do que o TSA no diagnóstico de UCAI ou que nos doentes com 
um TSA– (mas com UCAI) os mastócitos dérmicos estivessem “dessensibilizados” no 
momento da realização do TSA, não havendo libertação de histamina e outros 
mediadores. No entanto, esta última hipótese parece pouco provável já que o TSA foi 
realizado em áreas cutâneas do antebraço que não tivessem evidência de lesões 
cutâneas nas 24 horas antecedentes à realização do TSA. Por outro lado, poderá tratar-
se de doentes com TSA “falsamente negativo” devido à degradação dos autoanticorpos 
ou de outros factores libertadores de histamina. 
Por outro lado, apenas 1 (4%) doente tinha TAB- e TSA+. Neste caso, a presença de 
autoanticorpos anti-IgE poderia ser uma explicação. No entanto, a utilização do 
anticorpo monoclonal anti-IgE conjugado com PE para identificar os basófilos no TAB, 
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poderia teoricamente prevenir a ligação de autoanticorpos anti-IgE e resultar num TAB 
falsamente negativo. Outra hipótese seria a existência de factores libertadores de 
histamina específicos dos mastócitos, causando um TSA+ e um TAB -. 
 
Uma vez que na maioria dos doentes (96%) que presentava TSA+, obtivemos um TAB 
igualmente positivo, a comparação das características clínico-laboratoriais entre os 
doentes com TSA+ e TAB+, revelou uma sobreposição de resultados. De salientar que 
talvez a obtenção de um TSA+ possa sugerir a presença de um doente com UCAI de 
maior duração, já que obtivémos uma duração média da urticária nos doentes com 
TSA+ (7,6±7,0) ligeiramente superior à dos doentes com TAB+ (5,6±7,0). 
 
Paralelamente, observámos uma associação estatisticamente significativa entre o 
resultado positivo (TSA ou TAB) e a gravidade da urticária, sugerindo que ambos 
os testes são úteis na identificação dos doentes com UCI mais grave, que na prática 
clínica se traduz habitualmente por uma maior resistência à terapêutica convencional. 
Na nossa população, os dados referentes à relação entre a presença de autoanticorpos 
e o resultado dos testes (TSA e TAB), utilizados no diagnóstico da UCAI, são 
sobreponíveis, havendo uma maior prevalência de autoanticorpos, nomeadamente de 
ANA, nos doentes com TSA+ e/ou TAB+ em relação à dos doentes que apresentavam 
TSA- e/ou TAB- e à da população saudável descrita na literatura 92-93. Embora,  
presença de anticorpos anti-tiroideus nos doentes com UCAI fosse superior à descrita 
Ana Célia Costa 
76 
para a população saudável, não mostrou diferença em relação aos doentes com UCI e 
TSA+ e/ou TAB+. Estes resultados sugerem que poderá existir uma associação entre a 
presença de ANA e UCAI (TSA+ e/ou TAB+), podendo ser uma factor útil no processo 
de identificação dos doentes com UCAI, não devendo por isso ser desvalorizada nos 
doentes com UCI.  




Na população estudada, a presença de factores clínicos e laboratoriais como a 
gravidade da UCI e a basopenia estava associada a uma maior duração da urticária. A 
co-existência de angioedema, também, pareceu predispôr para um prolongamento das 
queixas de urticária, sobretudo a partir dos 5 anos de duração, embora sem significado 
estatístico. 
Por outro lado, uma maior duração da urticária e o resultado positivo do TSA estavam 
associados a uma maior gravidade da doença. A identificação de alterações 
laboratoriais como a basopenia e de disfunção tiroideia (TH), também, parece 
pressupôr a existência de uma urticária mais grave, embora sem significado estatístico. 
Em concordância com outros estudos, os doentes com UCAI (TSA+ e/ou TAB+) 
apresentavam uma urticária mais grave e de maior duração. A prevalência de 
basopenia e de autoanticorpos do tipo ANA foi maior nos doentes com TSA+, em 
comparação com os doentes com TSA-. A obtenção de baixos valores séricos de IgE 
total, também, poderão contribuir para a identificação de doentes com UCAI, embora 
não tenha sido observada uma diferença estatisticamente significativa em comparação 
com os doentes sem UCAI. 
De um modo global, nos doentes com UCI incluídos neste estudo observámos uma 
elevada prevalência de anticorpos anti-tiroideus (29%), significativamente superior à da 
população saudável (0%). No entanto, a prevalência destes autoanticorpos no grupo de 
doentes com UCAI (TSA+ e/ou TAB+) foi similar à do grupo de doentes sem UCAI 
Ana Célia Costa 
78 
((TSA- e/ou TAB-). Por outro lado, a presença de inflamação tirodeia (TH) demonstrada 
no exame histológico da glândula tiroideia, assim como de disfunção tiroideia, 
nomeadamente de hipotiroidismo, apenas, foi observada nos doentes com UCAI. 
Assim, a evidência de UCAI não parece estar associada à simples presença de 
autoanticorpos anti-tiroideus mas sim à inflamação autoimune (TH), acompanhada ou 
não de disfunção tiroideia. Deste modo, sugerimos que na avaliação de doentes com 
UCAI poderá ser considerado não só a pesquisa de anticorpos anti-tiroideus mas 
também a citologia aspirativa da tiroide nos doentes com estes autoanticorpos 
positivos. 
Os resultados do TSA e do TAB efectuados com soro de doentes com UCI sugerem a 
existência de uma causa imune para esta doença em cerca de 58% e 65% 
respectivamente, sugerindo uma maior sensibilidade do TAB neste diagnóstico. A 
tentativa de optimização do procedimento utilizado neste trabalho resultou, não só em 
valores superiores de diagnóstico de UCAI (65%) comparativamente com outros 
autores (variando entre 39 e 58%) mas também numa menor discordância com o TSA. 
A significativa correlação entre a positividade do TSA e do TAB indica que este último é 
um método funcional e útil para a determinação da presença de autoanticorpos anti-
FcεRIα e/ou anti-IgE. 
Deste modo, os resultados deste trabalho sugerem que a combinação dos dois testes 
parece ser o mais eficaz para a identificação de doentes com UCAI, embora o método 
in vitro (TAB) possa ser utilizado em alternativa ao método in vivo (TSA), com uma 
possibilidade mínima de falsos-negativos (4%).  
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Deste modo, com este trabalho pensamos ter contribuído para um melhor diagnóstico 
da UCAI, através da identificação de factores clínicos-laboratoriais associados a este 
subgrupo de doentes e da tentativa de optimização de um método laboratorial eficaz e 
reproductível (TAB), apesar de algumas limitações que sua aplicabilidade poderá ter na 
prática clínica diária. 
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1 F 22 S 4 1 1 2 -
2 F 40 N 16 2 2 4 +
3 F 70 S 2 2 1 3 +
4 F 28 S 2 2 2 4 +
5 M 62 N 1 1 2 3 +
6 M 45 S 5 1 2 3 -
7 F 42 N 2 1 2 3 -
8 F 37 N 7 3 2 5 +
9 F 62 S 11 3 2 5 +
10 F 27 N 4 1 1 2 -
11 F 58 N 10 3 3 6 +
12 F 58 S 30 3 3 6 +
13 F 73 N 15 2 3 5 +
14 M 34 S 8 1 1 2 -
15 F 26 N 1,5 2 2 4 -
16 M 30 N 10 3 3 6 +
17 F 36 S 1 2 2 4 +
18 F 58 S 3 1 1 2 -
19 F 52 N 1,5 2 1 3 +
20 F 29 S 1 1 0 1 -
21 F 76 S 1 1 1 2 -
22 F 55 N 4 1 2 3 -
23 F 52 S 13 3 3 6 +
24 F 34 S 5 2 2 4 -
25 F 51 S 2 1 2 3 -
26 F 25 N 1 1 0 1 -
27 F 54 N 13 1 1 2 -
28 F 65 N 1 1 0 1 -
29 F 22 N 0,6 1 1 2 -
30 M 45 N 0,6 1 1 2 -
31 F 42 S 4 2 2 4 +
32 F 37 S 10 3 2 5 +
33 M 59 S 1 2 1 3 +
34 F 44 S 0,7 2 2 4 +
35 F 57 N 5 2 1 3 +
36 F 43 S 13 2 2 4 +
37 M 36 S 5 2 2 4 +
38 F 40 N 2 2 1 3 +
39 M 21 N 1 2 2 4 +
40 F 19 N 1 2 1 3 +
41 F 42 S 0,5 2 1 3 +
42 F 43 S 3 1 2 3 -
43 F 27 N 0,5 2 2 4 +
44 M 54 S 0,5 1 2 3 +
45 F 64 N 0,8 1 2 3 +
46 F 34 S 8 1 0 1 -
47 F 29 N 0,7 2 2 4 +
48 M 55 N 1 1 1 2 -
F- Sexo feminino, M- Sexo masculino; S - Sim, N - Não; +  Positivo, - Negativo
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Tabela 2. Caracterização laboratorial dos doentes estudados com UCI  
Doentes IgE total(KU/L) Basopenia Autoanticorpos ANA Ac anti-tiroideus Hipotiroidismo TH
1 60 N - - - N N
2 65,4 S + + - N N
3 63 N + + + (AcTPO / AcTG) N S
4 70 S + + '+ (AcTPO / AcTG) N N
5 56 S - - - N N
6 21 N - - - N N
7 25 N + + '+ (AcTPO / AcTG) N N
8 30 N - - - N N
9 86 S - - - N N
10 12 N + - '+ (AcTPO / AcTG) N N
11 10 S - - - N N
12 2 S + + '+ (AcTPO / AcTG) S S
13 10 S + + - N N
14 50 S + + - N N
15 60 S - - - N N
16 65 S - - - N N
17 30 N - - - N N
18 32 S - - - N N
19 202 S + + + (AcTPO) N N
20 37 N - - - N N
21 100 N + + - N N
22 100 N + + '+ (AcTPO / AcTG) N N
23 100 N - - - N N
24 100 N - - - N N
25 44 N + - + (AcTG) N N
26 100 N + - + (AcTPO) N N
27 107 N - - - N N
28 30 N - - - N N
29 100 N + - '+ (AcTPO / AcTG) N N
30 98 N - - - N N
31 100 N - - - N N
32 30 N + + - N N
33 100 S + + - N N
34 100 N + - '+ (AcTPO / AcTG) S S
35 105 S - - - N N
36 30 S + + '+ (AcTPO / AcTG) N N
37 20 N - - - N N
38 99 S + + '+ (AcTPO / AcTG) N N
39 30,6 S + + '+ (AcTPO / AcTG) N N
40 55,4 S - - - N N
41 99 S + + - N N
42 179 N - - - N N
43 62,3 N + + - N N
44 50 N - - - N N
45 88,7 N + + - N N
46 91 S + + - N N
47 39 N + + - N N
48 47 N - - - N N
S, Sim; N, Não; +, Positivo, -, Negativo; ANA, Anticorpos anti-nucleares;
TH, Tiroidite de Hashimoto;AcTPO, Anticorpo anti-tiroperoxidade; AcTG, Anticorpo anti-tiroglobulina 
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Tabela 3. Relação entre duração da urticária e parâmetros clínico-laboratorias 
 
< 1 ≥1 - 5 ≥5 - 10 ≥10
(n=8) (n=23) (n=7) (n=10)
Sexo
 (F/M) 6/2 19/4 4/3 9/1 p >0,05 ns; r=0,14
Idade (anos) 40,9±14,3 43,6±17,1 39,6±8,6 50,7±13,1 p >0,05 ns; r=0,20
Gravidade da urticária
     (score total) 3,1±0,8 2,7±0,9 3,1±1,3 4,7±1,6 p < 0,001***; r=0,54
IgE total (KU/L) 81,0±44,6 71,0±47,3 59,6±38,1 46,7±40,0 p= 0,07 ns; r= 0,26
Angioedema 37 48 71 50 p >0,05 ns; r=0,12
TSA positivo 75 43 43 90 p >0,05 ns; r= 0,21
Basopenia 13 39 43 70 p = 0,02 *; r= 0,32
Autoanticorpos 75 52 29 50 p >0,05 ns; r= 0,17
    ANA 50 39 29 50 p >0,05 ns; r= 0,15
    Ac anti-tiroideus 25 43 0 20 p >0,05 ns; r= 0,01
Hipotiroidismo 13 0 0 10 p >0,05 ns; r= 0,07
Diagnóstico de TH 13 4 0 10 p >0,05 ns; r= 0,02
F, Feminino; M, Masculino;  TSA, Teste do soro autólogo; ANA, Anticorpos anti-nucleares; TH, Tiroidite de Hashimoto;
VM, Valor médio; DP, Desvio padrão; ns, não significativo (p >0,05); *, significativo (p = 0,01-0.05);
**, muito significativo (p = 0,001-0,01); ***, extremamente significativo (p < 0,001)
Significado
estatístico
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Tabela 4. Relação entre gravidade da urticária e parâmetros clínico-laboratorais 
 
0 - 2 3 - 4 5 - 6
LIGEIRA MODERADA GRAVE
(n=13) (n=27) (n=8)
Sexo (F/M) 10/3 21/6 7/1 p >0,05 ns; r= 0,04
Idade (anos) 42,0±18,0 43,0±13,3 51,0±15,0 p >0,05 ns; r= 0,11
Duração da urticária (anos) 4,1±3,9 3,9±3,8 13,3±7,2 p< 0,001 ***; r= 0,54
IgE total (KU/L) 66,5±33,7 76,9±52,7 41,6±31,3 p >0,05 ns; r= 0,21
Angioedema 46 52 50 p >0,05 ns; r= 0,05
TSA positivo 0 74 100 p < 0,001 ***; r= 0,70
Basopenia 23 44 63 p = 0,09 ns; r= 0,25
Autoanticorpos 46 59 38 p >0,05 ns; r= 0,06
    ANA 23 52 38 p >0,05 ns; r= 0,09
    Ac anti-tiroideus 23 37 13 p >0,05 ns; r= 0,05
Hipotiroidismo 0 4 13 p = 0,06 ns; r= 0,27







F, Feminino, M, Masculino; TSA, Teste do soro autólogo; ANA, Anticorpos anti-nucleares; TH, Tiroidite de Hashimoto;
VM, Valor médio; DP, Desvio padrão; ns, não significativo (p >0,05); * significativo (p = 0,01-0.05);
**
 muito significativo (p = 0,001-0,01); *** extremamente significativo (p < 0,001)
VM±DP
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Figura 1 – Análise da relação entre a duração e gravidade da urticária 
Nos doentes com UCI incluídos no estudo avaliou-se a a relação entre a duração e 
gravidade da urticária: (A) Proporção do score total de gravidade em cada um dos 
intervalos de duração da urticária e (B) determinação da duração da urticária em cada 
um dos graus de gravidade. Significado estatístico entre grupos: *p=0,05-0,01; 
**p=0,001-0,001; ***p<0,001. 
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Tabela 5. Comparação dos parâmetros clínico-laboratorais entre doentes com Teste do soro autólogo 
positivo (UCI TSA+) e negativo (UCI TSA-) 
 
 
UCI TSA + UCI TSA -
(n=28) (n=20)
Sexo feminino (F/M) 22/6 16/4 p >0,05 ns; r= 0,02
Idade
 (anos) 45,4±14,8 42,1±15,3 p> 0,05 ns; r= 0,11
Duração da urticária
 (anos) 7,6±7,0 3,9±3,3 p= 0,02* ns; r= 0,31
Gravidade da urticária
     score  superfície corporal 2,1±0,6 1,1±0,3 p  < 0,001 ***; r= 0,70
     score  prurido 1,9±0,7 1,2±0,7 p<  0,001 ***; r= 0,50
     score  total 4,1±1,1 2,3±0,9 p  < 0,001 ***; r= 0,70
IgE total (KU/L) 64,2±42,0 69,7±41,5 p >0,05 ns; r= 0,06
Angioedema 50 50 p >0,05 ns; r=0
Basopenia 57 20 p = 0,009 **; r= 0,37
Autoanticorpos 57 45 p >0,05 ns; r= 0,11
    ANA 54 25 p = 0,04 *; r= 0,3
    Ac anti-tiroideus 29 30 p >0,05 ns; r= 0,02
Hipotiroidismo 7 0 p >0,05 ns; r= 0,17
Diagnóstico de TH 11 0 p >0,05 ns; r= 0,20
F, Feminino; M, Masculino; VM, Valor médio; DP, Desvio padrão; ANA, Anticorpos anti-nucleares;
TH, Tiroidite de Hashimoto; TSA, Teste do soro autólogo; UCI, Urticária crónica idiopática;
ns, não significativo (p >0,05); * significativo (p = 0,01-0,05); ** muito significativo (p = 0,001-0,01);
 
***
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Figura 2 – Distribuição do score de gravidade pelos dois grupos 
Distribuição do score de gravidade pelos grupos de doentes com UCI e TSA+ ou TSA-. 
Significado estatístico entre grupos: *p=0,05-0,01; **p=0,001-0,001; ***p<0,001. 
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Sexo (F/M) 13/1 25/9 p >0,05 ns; r= 0,21
Idade (anos) 41,3±15,0 45,2±15,0 p >0,05 ns; r= 0,12
Duração da urticária (anos) 4,7±7,9 4,9±4,8 p >0,05 ns; r= 0,02
Gravidade da urticária
    
 score total
3,2±1,2 3,3±1,4 p >0,05 ns; r= 0,05
Angioedema 43 53 p >0,05 ns; r= 0,09
TSA positivo 57 59 p >0,05 ns; r= 0,02
Hipotiroidismo 14 0 p = 0,02 *; r= 0,320
Diagnóstico de TH 21 0 p = 0,004 **; r= 0,40
F, Feminino, M, Masculino; VM, Valor médio; DP, Desvio padrão; TSA, Teste do soro autólogo;  TH, Tiroidite de Hashimoto;
ns, não significativo (p >0,05); * significativo (p = 0,01-0.05); ** muito significativo (p = 0,001-0,01);
 
***
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Figura 3 – Quantificação de basófilos activados através de análise por citometria de 
fluxo, usando anticorpo monoclonal anti-CD63 conjugado com FITC e anti-IgE 
conjugado com PE. O gate R2 (A) identifica a população de basófilos. B, Histograma 
representando percentagem de basófilos de um dador atópico (DA), na ausência de 
estímulo (controlo negativo); C-E, Histograma representando percentagem de basófilos 
activados (CD63+) do mesmo DA, após incubação com soro de indivíduo saudável (SS) 
(não-diluído, diluído 1:5 e 1:10); F, Histograma representando percentagem de basófilos 
activados (CD63+) do mesmo DA, após incubação com soro não-diluído de doentes 
com doença autoimune (SDA); G-H, Histograma representando percentagem de 
basófilos activados (CD63+) do mesmo DA, após incubação com soro não-diluído de 
doentes com UCI (SU). 
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Tabela 7. Expressão de CD63 nos basófilos do DA, induzida por soros de doentes com UCI e de 
controlos (não-diluídos e nas diluições de 1:5 e 1:10). 
 
UCI UCI TSA+ UCI TSA- CS CA DAI CN
soro ND 18,3 ±16,1 27,5 ±15,0 5,1 ±2,6 4,1 ±3,2 3,5 ±1,9 5,1 ±1,8 3,1±1,8
Diluído 1:5 3,9 ±3,8 4,54 ±4,8 3,08 ±1,7 3,2 ±2,4 2,7 ±1,3 4,0 ±2,2 NE
Diluído 1:10 5,4 ±4,8 7,24 ±6,0 2,83 ±1,8 3,0 ±2,4 2,6 ±1,9 3,7 ±1,7 NE
Expressão de CD63 (%) nos basófilos do DA
VM ± DP
DA, Dador atópico; VM,Valor médio; DP, Desvio padrão; UCI, Urticária crónica idiopática; TSA, Teste do soro autólogo;
CS, Controlos saudáveis; CA, Controlos atópicos; DAI, Indivíduos com Doença autoimune; ND, Não diluído;
NE, Não efectuado
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Figura 4 
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Figura 4 - Expressão de CD63 em basófilos de DA, induzida pelo soro de doentes com 
UCI, controlos saudáveis, atópicos e indivíduos com DAI. O soro dos doentes com UCI 
foi dividido em dois grupos de acordo com a sua reactividade no TSA. DA, Dador 
atópico; UCI, Urticária crónica idiopática; TSA, Teste do soro autólogo; CS, Controlos 
saudáveis; CA, Controlos atópicos; DAI, Doença autoimune. Significado estatístico 
entre os grupos: * p=0,01-0,05; ** p=0,001-0,01; ***p<0,001. 
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Tabela 8. Relação entre o resultado da expressão de CD63, definido em função dos critérios de 
determinação do valor basal (VM+DP do controlo negativo versus VM+DP dos controlos saudáveis) e o 
resultado do TSA, induzidos pelo soro de doentes com UCI  
 
UCI vs  CN
(VR > 4,98)
UCI vs  CS
(VR > 7,49)
UCI vs  CN
(VR < 4,98)
UCI vs  CS
(VR < 7,49)
TSA +
(n=28) 27 (96%) 27 (96%) 1 (4%) 1 (4%)
TSA -
(n=20) 8 (40%) 4 (20%) 12 (60%) 16 (80%)
CD63 + CD63 -
UCI, Urticária crónica idiopática; CN, controlo negativo; CS, controlo saudável;
TSA, Teste do soro autólogo; +, positivo; -, negativo; VR, Valor de referência;
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Tabela 9. Comparação dos parâmetros clínico-laboratoriais entre doentes com Teste de activação dos 








Sexo (F/M) 23/8 15/2 p> 0,05 ns; r= 0,16
Idade (anos) 45,2±13,0 43,2±16,7 p >0,05 ns; r= 0,04
Duração da urticária (anos) 5,6±6,7 3,5±3,3 p >0,05 ns; r= 0,17
Gravidade da urticária
 
      score total 3,9±1,1 2,2±1,0 p < 0,001 ***; r= 0,60
IgE total 65,4±46,8 68,9±41,8 p >0,05 ns; r= 0,06
Angioedema 52 59 p >0,05 ns; r= 0,13
TSA positivo 87 6 p < 0,001 ***; r= 0,79
Basopenia 52 23 p = 0,06 ns; r= 0,27
Autoanticorpos 55 47 p >0,05 ns; r= 0,07
    ANA 48 29 p >0,05 ns; r= 0,18
    Ac anti-tiroideus 29 29 p >0,05 ns; r= 0,003
Hipotiroidismo 6 0 p >0,05 ns; r= 0,15
Diagnóstico de TH 10 0 p >0,05 ns; r= 0,01
F, Feminino; M, Masculino; VM, Valor médio; DP, Desvio padrão; ANA, Anticorpos anti-nucleares;
TH, Tiroidite de Hashimoto; TSA, Teste do soro autólogo; UCI, Urticária crónica idiopática;
ns, não significativo (p >0,05); * significativo (p = 0,01-0.05); ** muito significativo (p = 0,001-0,01);
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Tabela 10. Comparação dos parâmetros clínicos e laboratoriais entre os doentes com Teste de activação 






Sexo (F/M) 23/8 22/6
Idade (anos) 45,2±13,0 45,4±14,8
Duração da urticária (anos) 5,6±6,7 7,6±7,0
Gravidade da urticária
         
 score total 3,9±1,1 4,1±1,1
IgE total 65,4±46,8 64,2±42,0
Angioedema 52 50
Basopenia 52 57
Presença de autoanticorpos 55 57
    ANA 48 57
    Ac anti-tiroideus 29 29
Hipotiroidismo 6 7
Diagnóstico de TH 10 11
VM±DP
F, Feminino; M, Masculino; VM, Valor médio; DP, Desvio padrão;
ANA, Anticorpos anti-nucleares; TH,Tiroidite de Hashimoto;   
UCI,Urticária crónica Idiopática; TSA, Teste do soro autólogo;
TAB, Teste de activação dos basófilos
Prevalência
(%)
 
